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2. Justificación 65

3. Objetivos 69

4. Material y Método 71

4.1. Análisis Estad́ıstico . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 74

5. Resultados 77
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5.15. Correlación entre śıntoma inicial y de consulta . . . . 87

v
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5.8. Supervivencia en función de la edad . . . . . . . . . . 81

5.9. Supervivencia en función del sexo . . . . . . . . . . . 82

5.10. Supervivencia en función de estad́ıos CPCP . . . . . 83

5.11. Supervivencia en función de estad́ıos CPNCP . . . . 83

vii





1. INTRODUCCIÓN

1.1. Generalidades

El cáncer de pulmón es un importante problema internacional

de salud pública. En nuestro páıs es en la actualidad el tumor más

frecuente en varones y es la principal causa de muerte atribuida

a cáncer. A pesar de los avances realizados en el tratamiento a lo

largo de las últimas décadas, la supervivencia de los pacientes con

cáncer de pulmón es todav́ıa pobre. La tasa de supervivencia al año

mejoró del 34 % en 1975 al 41 % en 1996; sin embargo la tasa de

supervivencia a los cinco años para todos los estadios combinados

es de sólo el 14 %. Las tasas de supervivencia a los cinco años están

alrededor del 50 % para los pacientes con enfermedad localizada, del

20 % con enfermedad regional y del 2 % para aquellos pacientes con

enfermedad metastásica.

Aproximadamente sólo un 15 % de los cánceres de pulmón son

diagnosticados cuando aún están localizados. La prevención y la

detección precoz del cáncer de pulmón han demostrado ser dif́ıci-

les. Los métodos de cribado poblacional con radiograf́ıa de tórax,

1



2 1. INTRODUCCIÓN

citoloǵıa de esputo y fibrobroncoscopia han mostrado una eficacia

limitada. En el futuro, estudios radiológicos más sensibles, como la

tomograf́ıa computerizada helicoidal de dosis bajas, o los marcado-

res moleculares en materiales de biopsia o en esputo podŕıan ser de

valor en el screening del cáncer de pulmón.

La solución para el problema del cáncer de pulmón requiere de

los esfuerzos combinados de investigadores y cĺınicos, aśı como de

la educación social sobre los factores de riesgo, aclarando los meca-

nismos de la enfermedad y mejorando la atención cĺınica.

Los tratamientos locales y sistémicos (ciruǵıa, radioterapia y qui-

mioterapia) pueden mejorar la supervivencia del cáncer de pulmón.

Sin embargo, la opción terapéutica mas adecuada depende de una

correcta estadificación del tumor previa a la instauración del trata-

miento. En los pacientes con enfermedad mas avanzada, un abordaje

multidisciplinario, con valoraciones y recomendaciones del cirujano,

el oncólogo médico y el radioterapeuta, es la mejor manera de al-

canzar un tratamiento óptimo.

En el futuro, el conocimiento de los cambios moleculares que pre-

disponen al desarrollo de la enfermedad puede llevar a estrategias de

quimioprevención o a tratamientos dirigidos a alteraciones genéti-

cas. En la actualidad, se están llevando a cabo numerosos ensayos

cĺınicos alrededor del mundo, en el intento de entender mejor y eva-

luar diferentes combinaciones de tratamientos multidisciplina-rios.
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1.2. Epidemioloǵıa

Adler publicó (1912) un libro titulado Primary Malignant Growths

of the Lungs and Bronchi, donde recogió todos los casos de cáncer

de pulmón publicados en la literatura mundial. Sólo pudo verificar

374 casos [1].

Hace 60 años todav́ıa se estimaba que el carcinoma broncogénico

era una enfermedad poco común, pero desde la década de los ochen-

ta se ha convertido en el tumor mas frecuente a nivel mundial. Se

estima que el cáncer de pulmón constituye el 12.8 % de todos los

tumores diagnosticados en el mundo [2].

La asociación epidemiológica entre tabaco y cáncer de pulmón

fue demostrada en los años 50, produciéndose el reconocimiento por

las autoridades sanitarias una década después. Debido a la elevada

mortalidad de esta enfermedad y a la evidente relación con el consu-

mo de tabaco, el cáncer de pulmón constituye una de las principales

causas de muerte evitable a nivel mundial.

En el mundo, el cáncer de pulmón presenta una clara distribu-

ción geográfica y por sexos en estrecha relación con el consumo de

tabaco. De esta forma, en 1990 las mayores tasas de incidencia se

registraban en páıses como Estados Unidos, Canadá y Reino Uni-

do, y las más bajas en India, Uganda y Mali [2]. La incidencia en

mujeres es más alta en USA, Canadá, Dinamarca e Inglaterra, mien-

tras que en páıses como Francia, Japón o España presentan valores
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más bajos debido al reciente aumento en la prevalencia del hábi-

to tabáquico en el sexo femenino. En 1999 la tasa de incidencia en

hombres del cáncer de pulmón en los páıses en v́ıas de desarrollo era

de 14,1 por 100.000 frente a una tasa de 71.4 por 100.0000 en los

páıses desarrollados. Para las mujeres la tasa de incidencia es de 5,1

por 100.000 en páıses en v́ıas de desarrollo y de 21,2 por 100.000 en

páıses desarrollados [3]. Las cifras en los páıses en v́ıas de desarrollo

pueden subestimar las reales, ya que muchos casos pueden ser no

diagnosticados o no declarados en áreas donde la cobertura sanita-

ria es precaria. Una excepción a la falta de datos es China, donde se

han hecho grandes estudios epidemiológicos en cáncer de pulmón.

Liu y colaboradores estimaron que cerca de 800.000 hombres chinos

moriŕıan de cáncer de pulmón en 1998 [4]. Otros han predicho que

en China, donde reside un tercio de la población fumadora del mun-

do, habrá millones de muertes anuales por cáncer de pulmón hacia

la mitad del siglo XXI [5].

En España los tumores más frecuentes son el carcinoma broncogé-

nico seguido de lejos por el colorrectal para hombres, y el cáncer de

mama y el colorrectal en mujeres (tabla 1.1). El cáncer de pulmón

en España supone 18.500 casos nuevos al año y fue el responsable

de 17.000 muertes en el 2003 [6]. Es mucho más frecuente entre los

hombres españoles que entre las mujeres, como posible reflejo del

retraso en la adquisición del hábito de fumar tabaco por parte de

las mujeres y por un menor riesgo laboral. Sin embargo la tendencia

del consumo de tabaco de las mujeres españolas empieza a mostrar

su efecto en la evolución observada en los últimos años.
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Tabla 1.1: Cifras de defunciones según localización tumoral y por sexo en el año

2000 (tomado de López-Abente et al., 2003)

La mortalidad por cáncer de pulmón en nuestro páıs muestra una

mayor heterogeneidad en hombres que en mujeres. Las tasas más al-

tas se concentran en el suroeste (Cádiz y Sevilla) y en provincias del

norte (Asturias y Vizcaya). Sorprende la alta mortalidad femenina

en Canarias. En el análisis de la evolución de la mortalidad se ob-

serva que experimentó una ralentización en el ritmo de crecimiento

a partir de 1988, y en 1994 comenzó a descender un 0,35 % anual.

Sin embargo existen comunidades autónomas en las que no se ha

interrumpido el ascenso como son Aragón, Castilla y León, Murcia,

Navarra y La Rioja. Es destacable el fuerte descenso sufrido en el

Páıs Vasco (un 2 % anual). En las mujeres se está produciendo un

aumento de la mortalidad a un ritmo anual del 2,4 % desde 1990, es-

pecialmente en Aragón, Castilla y León, Páıs Vasco y la Comunidad

valenciana [7] (figuras 1.1 y 1.2).
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Figura 1.1: Evolución de la mortalidad masculina por cáncer de pulmón en la Comunidad de Madrid en

relación con el resto de España (tomado del Informe del Estado de Salud de la Comunidad de Madrid)

Figura 1.2: Evolución de la mortalidad femenina por cáncer de pulmón en la Comunidad de Madrid en

relación con el resto de España (tomado del Informe del Estado de Salud de la Comunidad de Madrid)
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1.3. Riesgo de cáncer de pulmón

Aunque las causas de cáncer de pulmón son casi exclusivamente

ambientales, existe con toda probabilidad una diferencia individual

en la susceptibilidad a los agentes carcinógenos respiratorios. El ries-

go de desarrollar la enfermedad vendŕıa dado por la relación entre la

exposición a agentes etiológicos o protectores y la susceptibilidad in-

dividual a esos agentes. La etioloǵıa es pues multifactorial y existen

interacciones sinérgicas entre los diferentes factores de riesgo como

ocurre entre el consumo de tabaco y la exposición al asbesto. Dados

la multiplicidad de los factores de riesgo, una pregunta práctica seŕıa

cual es la contribución relativa de cada uno de ellos en el desarrollo

del cáncer de pulmón, y dada la interacción entre ellos, la suma de

riesgos atribuibles puede superar el 100 %. En Estados Unidos, el

tabaquismo activo seŕıa responsable de un 90 % de los carcinomas

broncogénicos; la exposición a agentes carcinógenos ocupacionales

lo seŕıan en 9 al 15 %; el contacto con gas radón estaŕıa relacionado

con un 10 % [8], y la polución atmosférica con quizás un 1 o 2 % [9].

La contribución de los factores nutricionales no puede ser estimada

aún de forma precisa.

1.3.1. Agentes carcinógenos

Tabaquismo

En el humo del tabaco hay más de 4000 compuestos de los cua-

les alrededor de 50 tienen reconocida capacidad para generar cáncer,

destacando el benceno, el cloruro de vinilo, el benzopireno, el formal-
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deh́ıdo, la hidracina, el nitropropano, las nitrosaminas y el uretano.

Los productos de degradación de éstas y otras sustancias derivadas

del humo del tabaco se detectan en la orina de los fumadores [10],

confirmándose aśı su absorción por el organismo. Sabemos que los

carcinógenos del tabaco poseen la capacidad de ocasio-nar altera-

ciones genéticas en humanos, incluso desde fases tempranas de la

exposición, y disponemos de las pruebas obtenidas en estudios ex-

perimentales sobre modelos animales, que confirman al tabaco como

causa de cánceres pulmonares y en otras localizaciones. La nicoti-

na, principal responsable del efecto adictivo del tabaco, podŕıa tener

también un cierto efecto carcinogénico.

Tabaquismo activo

Existen suficientes datos epidemiológicos procedentes de estudios

prospectivos del tipo casos-controles y de cohortes, que demuestran

en seres humanos el papel fundamental del tabaquismo activo en la

génesis del cáncer de pulmón [11]. El riesgo está claramente rela-

cionado con la duración del hábito y la intensidad del consumo, de

manera que en fumadores de más de un paquete diario la posibi-

lidad de padecer cáncer de pulmón puede ser hasta 25 veces supe-

rior a la de los no fumadores [12]. Por otra parte, sabemos que el

abandono del tabaco conlleva una disminución progresiva de dicho

riesgo [11, 12]. Sin embargo, incluso en periodos de abstinencia de

más de 40 años, el riesgo de padecer un cáncer de pulmón es todav́ıa

mayor entre los antiguos fumadores frente a los que nunca han fu-

mado [13]. A un nivel más amplio se ha observado como las curvas

de incidencia o mortalidad por cáncer de pulmón han evolucionado
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en diferentes páıses de manera paralela a la evolución del hábito

tabáquico, pero con varias décadas de retraso (figura 1.3) [14].

Figura 1.3: Relación entre el consumo de cigarrillos y mortalidad por cáncer de

pulmón en hombres y mujeres en USA (tomado de la American Cancer Society)

Se ha establecido una relación clara entre el tabaquismo y todos

los tipos histológicos mayores de carcinoma broncogénico. A pesar

de la importante investigación realizada, los mecanismos que lle-

van al desarrollo de los diferentes tipos de cáncer de pulmón no

son bien conocidos. En un metaanálisis realizado sobre 48 estu-

dios se comprobó que el riesgo relativo de fumadores o exfumadores

fue 3,22 (IC:2,62-3,98) para el diagnóstico de adenocarcinoma, de

5,64 (IC:4,15-7,67) para el carcinoma de células grandes, de 11,3

(IC:9,93-13,5) para los carcinomas escamosos y de 12,9 (IC: 9,79-

17,1) para el carcinoma microćıtico [15]. En las primeras décadas

de la epidemia del cáncer de pulmón, el carcinoma epidermoide era
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el tipo histológico más frecuente seguido del carcinoma de células

pequeñas. A partir del final de la década de los setenta se inició un

aumento del adenocarcinoma, siendo en la actualidad el tipo más

frecuente en páıses como USA y Japón [16]. Este cambio se ha re-

lacionado con el uso de cigarrillos con filtro que permiten en las

inhalaciones más profundas la llegada de pequeñas part́ıculas a la

periferia del pulmón y con el mayor consumo de cigarrillos bajos en

alquitrán que tienen una elevada concentración de N-nitrosaminas,

capaces de producir adenocarcinomas en animales de experimenta-

ción [11,14].

En España, según los datos de la encuesta Nacional de Salud, se

está produciendo una disminución de los hombres fumadores y una

estabilización de la tasa de fumadoras en cifras que en el 2001 eran

del 42,1 % y del 27,2 % en hombres y mujeres respectivamente.

Tabaquismo pasivo

Se entiende como tal a la exposición de los no fumadores al hu-

mo del tabaco del ambiente, que para ser significativa se requiere

que tenga lugar en espacios cerrados. Es conocido que las personas

fumadoras pasivas presentan alteraciones genéticas similares a las

encontradas en fumadores activos, y que los llamados marcadores

biológicos de exposición al humo de tabaco ambiental se hallan en

estos individuos en concentraciones más altas que en la población

no expuesta [17]. Además el humo de tabaco ambiental induce tu-

mores en animales de laboratorio. Se calcula que entre el 40 y el

70 % de niños y adultos inhalan involuntariamente humo de taba-
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co en su domicilio y centro de trabajo [17, 18]. Para algunos auto-

res casi la cuarta parte de los casos de carcinoma broncogénico en

no fumadores pueden ser atribuidos al tabaquismo pasivo. Diversos

metaanálisis han hallado que las parejas no fumadoras de personas

fumadoras activas presentan un riesgo relativo de sufrir un cáncer

de pulmón entre 1,23 y 1,25, que es significativamente mayor al de

los individuos no expuestos [19, 20]. Al igual que en los fumadores

activos, existe una relación directa entre la duración y la intensi-

dad de la inhalación pasiva del humo del tabaco y la posibilidad

de desarrollar un cáncer de pulmón [19]. También se ha visto que

con el paso del tiempo, las personas que dejaron de estar expuestas

reducen el riesgo de padecer la enfermedad.

Teniendo en cuenta los estudios disponibles tanto la EPA (Envi-

ronmental Protection Agency) estadounidense en 1992 [21] como la

IARC (Internacional Agency for Research on Cancer) en 2002 [22],

afirman que la exposición involuntaria al humo del tabaco es causa

de cáncer de pulmón en seres humanos.

Factores ocupacionales

El grupo de agentes canceŕıgenos que pueden hallarse en el am-

biente laboral se considera la segunda causa en importancia del

cáncer de pulmón. Entre el 9 y 15 % de los tumores diagnostica-

dos en hombres y en torno al 5 % de los desarrollados por mujeres,

pueden ser atribuidos a la inhalación de agentes canceŕıgenos en el
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medio la-boral [11]. Existen diversos agentes definitivamente asocia-

dos con el cáncer de pulmón reconocidos por la IARC, aunque en

la práctica no es sencillo conocer de forma precisa cual es el papel

que juegan cada uno de ellos dado que los estudios que lo evalúan

presentan con frecuencia limitaciones como la dificultad para di-

ferenciar los efectos de los carcinógenos a los que están expuestos

simultáneamente, la combinación de riesgos cuando se añade el con-

sumo de tabaco, el largo periodo que transcurre entre la exposición

y la aparición del tumor y la general escasez de información por

parte de las empresas de los riesgos a los que los trabajadores están

sometidos.

Entre 1990 y 1993, alrededor de 32 millones de trabajadores de la

Unión Europea, un 23 % del total, y 3 millones de trabajadores en

España, un 25,4 % de la totalidad, estaban expuestos en su medio

laboral a sustancias carcinógenas. En España un 4 % de las muertes

por cancer ocurridas en 1991 fueron por inhalación de carcinógenos

ocupacionales, correspondiendo un 65 % a cáncer de pulmón.

Por la información disponible, parece muy probable que el asbes-

to, las radiaciones ionizantes y el humo del tabaco ambiental sean

los agentes que en mayor medida puedan inducir la aparición de un

carcinoma broncogénico en los trabajadores.

El asbesto es considerado como el carcinógeno ocupacional más

importante, habiéndose relacionado un 4 % de los cánceres de pulmón

en España con este mineral [24], que actúa de manera sinérgica con
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el consumo de tabaco. El tumor es más frecuente tanto en los tra-

bajadores expuestos directamente en minas e industrias (textiles,

talleres de automóviles, cementos, aislantes, astilleros, etc.), como

en las personas que han tenido un contacto directo con el asbesto en

el domicilio. Estudios realizados exclusivamente en trabajadores no

fumadores indican un riesgo relativo de padecer cáncer de pulmón

entre 1,1 y 15,0 [25]. La posibilidad de desarrollar el tumor está re-

lacionada con el empleo de fibras anf́ıbolas (crocidolita, amosita, y

antrofilita) y con la intensidad y duración de la exposición al mi-

neral [26], apareciendo la enfermedad de 30 a 40 años después del

contacto inicial [11].

El radón es un gas inerte que procede de la desintegración del ra-

dio, el cual a su vez es producto de la desintegración del uranio 238.

Se encuentra en la mayoŕıa de los suelos y son los trabajadores de

minas subterráneas, bodegas, cuevas, túneles, etc., los que inhalan

una mayor cantidad. Estudios realizados en mineros no fumadores

constatan un incremento del riesgo de sufrir cáncer de pulmón entre

1,9 y 29,2, en relación directa con la intensidad de la exposición [25],

y un descenso del mismo cuando se abandona el trabajo. Se conoce

también que existe un efecto sinérgico con el consumo de tabaco [26].

El tabaquismo pasivo es probablemente el carcinógeno del me-

dio laboral con el que tienen contacto una mayor cantidad de tra-

bajadores, alrededor de un 60 % [27], en especial los empleados de

hosteleŕıa. Según estudios realizados exclusivamente en el mundo la-

boral, se ha estimado que los trabajadores no fumadores expuestos
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al humo del tabaco tienen un riesgo relativo de padecer cáncer de

pulmón entre 1,16 y 1,39 [28]. El incremento del riesgo es pequeño,

pero relevante dada la elevada población que fuma pasivamente en

su trabajo.

La exposición laboral a diversos metales, especialmente arséni-

co inorgánico, ńıquel, cromo y berilio incrementan la posibilidad de

padecer cáncer de pulmón dependiendo de la intensidad del contac-

to. En el caso del arsénico, en estudios realizados en personas no

fumadoras, el riesgo relativo seŕıa de 1,2 a 4,4 [25].

La exposición a śılice cristalina puede tener lugar en minas,

túneles, trabajos con chorros de arena, etc. La IARC lo consi-dera

un agente canceŕıgeno y cuantifica el riesgo relativo en 2,2 (IC: 2,1-

2,4) [29]. Sin embargo los problemas metodológicos encontrados en

algunos estudios incluidos y el papel jugado simultáneamente por

otros canceŕıgenos (tabaco, radiación, fibrosis secundaria a la inha-

lación de śılice), mantienen algunos interrogantes sobre la carcino-

genicidad de la śılice.

Radón en el interior de los edificios

El gas radón se encuentra ampliamente distribuido en la corte-

za terrestre y, como ocurŕıa en las minas, puede detectarse en el

interior de las viviendas, aunque en una cuant́ıa 50-100 veces in-

ferior [11]. La posibilidad de sufrir cáncer de pulmón parece estar
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directamente relacionada con los niveles del gas y el tiempo de expo-

sición, considerándose actualmente que, en base a datos biológicos

y epide-miológicos, el modelo de riesgo por inhalación de radón es

lineal, sin que exista un umbral de seguridad [30]. En Europa se ha

estimado que el radón puede ser la causa de un 9 % de los casos de

cáncer de pulmón [31].

1.3.2. Predisposición genética

Existen diferentes trabajos, fundamentalmente del tipo caso-con-

trol, que muestran en el cáncer de pulmón unos incrementos de

riesgo, Odds Ratio (OR), en torno a 2-3, y diferencias estad́ıstica-

mente significativas, cuando existe agregación familiar [11], [32]. La

susceptibilidad genética podŕıa explicar, al menos parcialmente, la

aparición de algunos casos de enfermedad en no fumadores, y que

sólo un 10-15 % de las personas expuestas al humo del tabaco desa-

rrollen el tumor.

Se están investigando activamente los mecanismos de susceptibi-

lidad en que podŕıa estar implicado algún gen poco frecuente pero

de alta penetrancia, aún no identificado, y otros de baja penetrancia

pero más frecuentes [32]. Los genes que modulan la respuesta del or-

ganismo frente a las sustancias canceŕıgenas (reparación de DNA y

activación o inactivación de carcinógenos) se incluyen en este último

grupo, y presentan polimorfismos que dan lugar a alteraciones en la

estructura, función o niveles de los diferentes enzimas que codifican.
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De esta manera, tendŕıan un riesgo más alto de padecer un carcino-

ma broncogénico, las personas portadoras de ciertas variantes de los

enzimas activadores de carcinógenos (enzimas fase I), la ausencia de

algunos enzimas detoxificantes de carcinógenos (enzimas fase II) y

otros polimorfismos en genes reparadores de DNA.

Entre los enzimas de fase I, los más significativos son los deriva-

dos de los polimorfismos de los genes CYP (citocromo P450), que

se sabe activan importantes procarcinógenos del humo del tabaco

(nitrosaminas, benzopirenos, etc.) de manera que llegan a ser más

reactivos y poseen mayor capacidad mutagénica. Existen diferentes

variables alélicas del gen CYP, entre las que destacan CYP1A1 y

CYP2D6. Respecto a la primera se han publicado metaanálisis que

encuentran unas OR entre 1,27 y 2,36, con significación estad́ıstica

en el ĺımite [33,34], pero referente a CYP2D6, los datos disponibles

no lo asocian a una mayor posibilidad de padecer cáncer de pulmón.

Entre los enzimas fase II, la Glutation S-Transferasa (GST) es

el más representativo, con más de 20 isoenzimas (GSTM1, GSTT2,

GSTP1, etc.). Generalmente catalizan reacciones de conjugación,

por ejemplo con hidrocarburos aromáticos polićıclicos, para for-

mar derivados más hidrosolubles y fácilmente eliminables. Se ha

encontrado un modesto aumento del riesgo de cáncer de pulmón en

las personas que carecen del enzima GSTM1, OR: 1,17 (IC: 1,07-

1,27) [35]. En los estudios relativos a la ausencia de GSTT1, mues-

tran resultados contradictorios.
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La combinación de dos o más polimorfismos genéticos pertenecien-

tes a la misma o distinta familia de enzimas parece asociarse al

cáncer de pulmón.

Contamos además con un metaanálisis sobre genes reparadores

de DNA implicados en la v́ıa de reparación-escisión de nucleótidos

que relaciona la presencia de algunos polimorfismos con una pe-

queña, pero significativa modificación del riesgo de sufrir cáncer de

pulmón [36].

1.3.3. Agentes protectores

Diversos estudios epidemiológicos sugieren que la ingesta habi-

tual de ciertos alimentos (frutas y verduras) pueden reducir la posi-

bilidad de sufrir cáncer de pulmón entre el 20 y 33propiedades anti-

oxidantes y antiproliferativas diversas sustancias y micronutrientes

asociados a estas dietas (carotenos, retinoides, etc.), en otros traba-

jos tal disminución de riesgo no ha alcanzado diferencia significativa

o simplemente no se ha observado [11].

En la actualidad, la Organización Mundial de la Salud, no con-

sidera que dispongamos de evidencias suficientes a favor del papel

protector que pudiera jugar la dieta en la génesis del cáncer de

pulmón [38].
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1.4. Histoloǵıa

La última clasificación de tumores de pulmón de la Organización

Mundial de la Salud (OMS) ha sido publicada en el año 2004, des-

pués de una conferencia de consenso celebrada en marzo de 2003

(tabla 1.2) [39]. De todos ellos, los tipos histológicos más frecuentes

son el carcinoma epidermoide, el adenocarcinoma, el carcinoma de

células grandes y el carcinoma de células pequeñas, que entre los

cuatro suman el 99 % de todos los cánceres de pulmón.

El carcinoma epidermoide se desarrolla en su gran mayoŕıa

en pacientes fumadores y afectan habitualmente a bronquios loba-

res o segmentarios desarrollándose de forma menos frecuente en la

periferia del parénquima. Hasta hace poco tiempo era considerado

el tipo histológico más frecuente, representando del 25 al 40 % de

todos los tumores pulmonares, pero últimamente está siendo des-

bancado por el adenocarcinoma que es en la actualidad el tumor de

pulmón más habitual en muchos páıses del mundo. Histológicamen-

te muestra células poligonales con puentes con o sin queratinización,

dependiendo del grado de diferenciación. Ultraestructuralmente pre-

sentan filamentos intermedios de queratina en el citoplasma. Desde

el punto de vista inmunohistoqúımico, son reactivos con queratinas

de alto peso molecular, citoqueratina 5/6 y CEA.

El adenocarcinoma es un tumor epitelial maligno que forma

glándulas con o sin producción de mucina. Su incidencia ha aumen-

tado considerablemente en el mundo a lo largo de las dos últimas
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décadas. Histológicamente pueden seguir cinco patrones diferentes:

1. Acinar. Forma acinos o túbulos de células cuboidales o columna-

res.

2. Papilar. Lo define la formación de papilas, que cuando son mi-

cropapilas el pronóstico es más desfavorable. Al igual que el

acinar pueden ser bien, moderadamente o pobremente diferen-

ciados.

3. Bronquioloalveolar. Las células revisten los alvéolos sin inva-

sión del estroma, los vasos o la pleura. Son casi siempre neo-

plasias bien o moderadamente diferenciadas y pueden ser de

tipo mucinoso, no mucinoso o mixto.

4. Sólido. Se debe demostrar mucina por técnicas inmunohisto-

qúımicas en al menos cinco células tumorales en dos campos

de gran aumento. Son pobremente diferenciados.

5. Mixto. El 80 % de los adenocarcinomas presentan varios patro-

nes simultáneamente.

También se han descrito otras variedades menos frecuentes como

el adenocarcinoma fetal, coloide, cistoadenocarcinoma, de células en

anillo de sello y de células claras. Inmunohistoqúımicamente es ca-

racteŕıstica la expresión de marcadores epiteliales (AE1/AE3, CAM

5.2, EMA y CEA), aśı como de TTF-1.
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Tabla 1.2: Clasificación de la OMS de los tumores pulmonares
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En el 2011 la International Association for the Study of Lung

Cancer, la American Thoracic Society y la European Respiratory

Society diseñaron una nueva clasificación del adenocarcinoma de

pulmón que recoge una aproximación integral de la lesión cĺınica,

radiológica, molecular y patológica para un abordaje terapéutico

más refinado [40].

El carcinoma de células pequeñas es un tumor epitelial ma-

ligno constituido por pequeñas células con escaso citoplasma y cro-

matina finamente granular, con nucleolo pequeño o poco aparente.

La necrosis es extensa y el contaje mitótico elevado. El subgrupo

carcinoma de células pequeñas combinado se refiere al mezclado con

cualquier otro grupo histológico que constituya al menos un 10 %

del tumor. Esta neoplasia es de alto grado por definición y no se

reconoce componente in situ. Inmunohistoqúımicamente, las células

son positivas para CD-56, cromogranina, sinaptofisina y TTF-1. En

el estudio ultraestructural se demuestran gránulos neuroendocrinos.

El carcinoma de células grandes se trata de un tumor indife-

renciado que no cumple los criterios de un epidermoide, de un adeno-

carcinoma o de un carcinoma de células pequeñas. El diagnóstico es

por exclusión e histológicamente consisten en nidos o placas grandes

de células poligonales con un núcleo vesiculoso con gran nucleolo. La

variante neuroendocrina se caracteriza por un crecimiento en nidos

o trabéculas, con empalizada periférica y rosetas. La diferenciación

neuroendocrina se confirma inmunohistoqúımicamente mediante la

positividad a cromogranina, sinaptofisina, CD56, etc. La variante
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basaloide presenta nódulos o trabéculas con empalizada periférica.

El estroma presenta cambios hialinos o mucoides. Son frecuentes

los quistes, la necrosis y las rosetas. La variante ”linfoepitelioma-

like”se caracteriza por un patrón sincitial de crecimiento, rodeado

de un denso infiltrado de linfocitos maduros.

1.5. Sintomatoloǵıa

El cáncer de pulmón es, desafortunadamente, descubierto tarde

en su historia natural. En gran parte, esto refleja las peculiaridades

de la anatomı́a pulmonar. Un nódulo pulmonar puede crecer du-

rante un considerable periodo de tiempo y tener la posibilidad de

producir metástasis a distancia, antes de producir algún śıntoma.

1.5.1. Śıntomas de inicio

La manifestación cĺınica inicial del cáncer de pulmón puede ser de

tipo respiratorio, pero frecuentemente es constitucional o atribuible

a enfermedad metastásica. En la tabla 1.3 se muestran los śıntomas

y signos de inicio de acuerdo a su frecuencia de presentación.

La tos es el śıntoma más frecuente de presentación del cáncer

de pulmón. Otros śıntomas respiratorios incluyen la disnea, el do-

lor torácico y la hemoptisis [41–43]. Los pacientes habitualmente

presentan múltiples śıntomas, tanto de tipo respiratorio como cons-



1.5. Sintomatoloǵıa 23

Tabla 1.3: Porcentajes de frecuencia de śıntomas y signos iniciales en el cáncer

de pulmón.

titucional [41,42]. En una larga serie de enfermos se vio que el 27 %

teńıan śıntomas en relación con el tumor primario, el 34 % presenta-

ban śıntomas sistémicos no espećıficos sugestivos de metástasis y el

32 % debutaban con śıntomas espećıficos al sitio de metástasis [44].

El pronóstico en cáncer de pulmón ha sido relacionado claramente

con la clase de śıntomas de inicio. La supervivencia a los 5 años es

superior en los pacientes asintomáticos (18 %) que en aquellos con

śıntomas relacionados con el tumor primario (12 %). Los pacientes

con śıntomas inespećıficos tienen una tasa de supervivencia a los

5 años del 6 %, y aquellos con śıntomas indicativos de enfermedad

metastásica no viven ninguno a los 5 años [44].

Además del retraso ocasionado por la aparición de los primeros

śıntomas, puede haber otras demoras en el reconocimiento de un

cáncer de pulmón. A veces el paciente retrasa la consulta a su médi-

co tras el primer aviso provocando demoras de 43 d́ıas de media (de
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0 a 256 d́ıas) [45]. En otras ocasiones es el médico general el que

no relaciona el śıntoma inicial con el cáncer de pulmón provocando

retrasos de 56 d́ıas de media (de 0 a 477 d́ıas) [45]. Por último el

médico especialista puede tardar una media de 33 d́ıas en estable-

cer un diagnóstico en un enfermo con cáncer de pulmón [45]. Como

afectan estas demoras al pronóstico de la enfermedad no está clara-

mente determinado. Diversos estudios no han encontrado relación

entre los retrasos diagnósticos y terapeúticos y una peor supervi-

vencia [46,47].

1.5.2. Śıntomas causados por el tumor primario

La tos, la disnea, el dolor torácico y la hemoptisis pueden ser

śıntomas relacionados con el tumor primario. La tos es el śınto-

ma más frecuente en pacientes con cáncer de pulmón, siendo más

común en tumores de localización central. La disnea puede relacio-

narse a obstrucción de v́ıa aérea con atelectasia, neumońıa asociada,

etc. El dolor torácicosuele ser sordo, intermitente, de localización

mal definida o de tipo pleuŕıtico y bien localizado cuando el tumor

invade la superficie pleural. La hemoptisis rara vez es severa y ha-

bitualmente consiste en un esputo manchado con sangre, siendo la

radiograf́ıa de tórax anormal de forma usual en estos casos. Hay un

5 % de pacientes con hemoptisis y radiograf́ıa normal que tienen un

cáncer de pulmón [48], por ello a todos los enfermos con hemoptisis,

mayores de 40 años y con hábito tabáquico, cuando tengan una ra-

diograf́ıa normal se deberá continuar el estudio con un TAC o una

fibrobroncoscopia [49].
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1.5.3. Śıntomas y signos por diseminación intratorácica

La diseminación tumoral intratorácica produce una variedad de

śıntomas y signos por extensión directa o por diseminación linfáti-

ca, en relación a la invasión de nervios, pared torácica, estructuras

vasculares y v́ısceras adyacentes.

La lesión del nervio laŕıngeo recurrente, que produce dis-

fońıa, ocurre entre el 2 y el 18 % de los casos. Es más frecuente en

el lado izquierdo por razones anatómicas. La disfunción del nervio

frénico puede detectarse en la radiograf́ıa de tórax por la elevación

del hemidiafragma correspondiente y puede producir disnea. Los

tumores en el vértice pulmonar pueden afectar al plexo braquial,

habitualmente infiltrando la octava ráız cervical y la primera y se-

gunda ráıces torácicas produciendo dolor de localización espećıfica.

La lesión del ganglio estrellado de la cadena simpática produce

el śındrome de Horner caracterizado por la t́ıpica triada de miosis,

ptosis y anhidrosis facial.

La afectación de la pleura ocurre del 8 al 15 % de los cánceres

pulmonares. Produce dolor intenso de tipo pleuŕıtico y en ocasiones

derrame pleural.

El cancer de pulmón produce del 46 al 75 % de todos los casos de

śındrome de vena cava superior, siendo el tipo histológico más
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frecuentemente involucrado, el carcinoma de células pequeñas [50].

Alrededor de un 15 % de los pacientes con cáncer de pulmón tienen

afectación card́ıaca en la autopsia, siendo el pericardio la estruc-

tura más frecuentemente infiltrada, causando derrame pericárdico o

arritmias supraventriculares [51].

El agrandamiento de los ganglios subcarinales por diseminación

tumoral linfática, puede ocasionar compresión del tercio medio del

esófago produciendo disfagia. Ocasionalmente tumores primarios

de tráquea pueden producir también una compresión esofágica.

1.5.4. Śıntomas y datos de laboratorio que indiquen metás-

tasis extratorácicas

Alrededor de un tercio de los pacientes se presentan con śıntomas

causados por metástasis a distancia. Los órganos más frecuentes de

metástasis son los huesos, el h́ıgado, las glándulas suprarrenales, el

cerebro, la médula espinal, los ganglios linfáticos y la piel.

El cáncer de pulmón puede metastatizar en cualquier hueso,

aunque el esqueleto axial y los huesos largos proximales son los más

afectados. El śıntoma que producen es el dolor que puede estar pre-

sente hasta en el 25 % de los pacientes al inicio.

Las metástasis hepáticas aparecen con frecuencia en el cáncer

de pulmón, aunque los test de función hepática no se alteran hasta
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que son muy numerosas y grandes. Generalmente producen śınto-

mas como debilidad y pérdida de peso.

La diseminación tumoral a glándulas suprarrenales y gan-

glios linfáticos paraórticos ocurre más frecuentemente en los

carcinomas de células pequeñas. Suelen ser descubiertas durante la

estadificación y rara vez producen una insuficiencia suprarrenal.

Las metástasis intracraneales aparecen en el 10 % de los cánce-

res de pulmón en su inicio. Menos frecuentes son las metástasis en la

médula espinal. Las metástasis cerebrales producen dolor de cabeza,

nauseas y vómitos, śıntomas de focalidad neurológica, estados con-

fusionales y alteración de la personalidad. El pulmón es el órgano

de tumor primario en el 70 % de las metástasis cerebrales sintomáti-

cas [52].

El sitio más común de linfadenopat́ıa palpable es la fosa su-

praclavicular, que pude estar afectada del 15 al 20 % durante el

curso de la enfermedad. La identificación de un ganglio palpable es

de gran utilidad para el diagnóstico y estadificación del tumor de

una forma tan sencilla como la punción y aspiración con aguja fina,

procedimiento de baja morbilidad y alta sensibilidad [53].
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1.5.5. Śındromes paraneoplásicos

Los śındromes paraneoplásicos son un grupo de alteraciones cĺıni-

cas asociadas con enfermedades malignas que no están directamen-

te relacionadas con efectos f́ısicos del tumor primario o metastáti-

co [54]. Pueden aparecer en el 10 % de los carcinomas broncogéni-

cos [55]. La intensidad de los śıntomas paraneoplásicos no está re-

lacionada con el tamaño del tumor primitivo y en algunos casos

pueden preceder al diagnóstico del mismo. Otras veces pueden apa-

recer en los estadios finales de la enfermedad o presentarse como

el primer signo de una recurrencia tumoral. El mecanismo exacto

por el que ocurren los śındromes paraneoplásicos no se conoce com-

pletamente en todos los casos, pero en muchas ocasiones parecen

estar relacionados con la producción de sustancias biológicamente

activas, bien por el propio tumor, o bien en respuesta al tumor (por

ejemplo, anticuerpos). Aunque hay infinidad de śındromes asociados

a cáncer de pulmón, los más comunes se han agrupado en śındromes

de tipo endocrino, osteoartropat́ıa hipertrófica pulmonar y śındro-

mes neurológicos.

Śındromes endocrinos

La incidencia de hipercalcemia en enfermos con cáncer de pul-

món vaŕıa desde el 2 al 6 % en el momento de la presentación, hasta

del 8 al 12 % durante el curso de la enfermedad. Produce śıntomas

como nauseas y vómitos, dolor abdominal, poliuria, sed, deshidra-

tación, confusión e irritabilidad. El carcinoma epidermoide es el tipo
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histológico más frecuentemente asociado a hipercalcemia. Aunque

pueden existir metástasis óseas, habitualmente se ha implicado co-

mo causa de la hipercalcemia a factores circulantes [56], en especial,

se ha aislado de ĺıneas celulares una protéına con actividad similar

a la hormona paratiroidea [57]. Esta hormona ”paratiroidea-related

protein”(PTH-rP) aumenta la reabsorción ósea y explicaŕıa la hi-

percalcemia. Los niveles séricos de PTH-rP pueden ser un indicador

pronóstico válido y su elevación puede favorecer la aparición de

metástasis óseas [58].

El śındrome de la secreción inapropiada de hormona an-

tidiurética (SIADH) se produce por un aumento en los niveles

de hormona antidiurética (ADH) que da lugar a una pérdida conti-

nua de sodio por la orina, lo cual provoca una hiponatremia y una

disminución de la osmolaridad plasmática. Aunque niveles ele-vados

de ADH se han podido encontrar en el 30 al 70 % [56] de cánceres

de pulmón, sólo produce śıntomas en el 1 al 5 % de los casos [59].

Estos śıntomas incluyen confusión, disminución del nivel de concien-

cia y coma. Está habitualmente asociado al carcinoma de células

pequeñas, aunque otros tumores pulmonares pueden producirlo. La

elevación de la ADH puede provenir de una producción ectópica por

las células tumorales [59] o de un est́ımulo inadecuado del barorre-

ceptor periférico que provoca una exagerada liberación de ADH por

el hipotálamo [60]. El śındrome se resuelve rápidamente en el 80 %

de los pacientes con carcinoma microćıtico tras tratamiento quimio-

terápico, pero con frecuencia recurre con la progresión tumoral [61].
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El śındrome de Cushing se explica por una producción ectópi-

ca de hormona adrenocorticotropa (ACTH) por las células tumora-

les [56]. Hasta en el 50 % de los pacientes con cáncer de pulmón se

puede detectar niveles elevados de ACTH [62], aunque puede haber

pacientes con śındrome de Cushing y niveles normales de ACTH,

lo cual se explica por la elevación de precursores de la ACTH co-

mo la proopiomelanocortina [63]. Las manifestaciones cĺınicas del

śındrome, que consisten en debilidad, atrofia muscular, somnolen-

cia, confusión, psicosis, cara de luna llena, alcalosis hipopotasémica

e hiperglucemia, son encontradas en un número muy bajo de pacien-

tes. Se ha descrito el śındrome en un 1 a un 5 % de los enfermos con

carcinoma de células pequeñas [64], pero ocurre con más frecuencia

en pacientes con carcinoides pulmonares, habiéndose diagnosticado

hasta en un tercio de los mismos. La resección del tumor, si es po-

sible, es el tratamiento más eficaz. La mayoŕıa de los pacientes con

carcinoma de células pequeñas y śındrome de Cushing se presentan

en estadio de enfermedad extendida y tienen una pobre respuesta

al tratamiento quimioterápico [56].

Osteoartropat́ıa hipertrófica y acropaquias

Las acropaquias son un alargamiento de las falanges termina-

les de los dedos de las manos y/o de los pies debido a la proli-

feración del tejido conectivo situado debajo de la matriz ungueal.

La osteoartropat́ıa hipertrófica es una alteración sistémica que

produce una artropat́ıa simétrica dolorosa que afecta normalmente
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a codos, muñecas y rodillas y una hipertrofia del periostio de los

huesos largos distales de los miembros. Las alteraciones histológicas

de esta osteoartropat́ıa consisten en hiperplasia vascular, edema y

prolife-ración de fibroblastos y osteoblastos [65]. Tanto las acropa-

quias como la osteoartropat́ıa hipertrófica se pueden presentar en

cualquier tipo histológico de cáncer de pulmón, pero aparecen con

más frecuencia en el carcinoma epidermoide y adenocarcinoma, y

de forma menos habitual en el carcinoma de células pequeñas. El

mecanismo exacto de producción de estas patoloǵıas no se cono-

ce, habiendo surgido explicaciones por mecanismos neurogénicos,

hormonales o vasculares [66]. Recientemente, se ha implicado en

la patogénesis de estas entidades a la sobre expresión del factor

de crecimiento vascular endotelial (VEGF), habiéndose detectado

en estudios histoqúımicos de tumores resecados un aumento de la

expresión del RNA mensajero para el VEGF que sugiere una pro-

ducción ectópica de las células tumorales [65].

Las acropaquias son mucho más frecuentes que la osteoartropat́ıa

hipertrófica, presentándose las primeras en la tercera parte de los

pacientes [67]. Las acropaquias son además más frecuentes en mu-

jeres que en hombres (40 % frente al 19 % respectivamente) y en

pacientes con carcinomas no microćıticos respecto a los microćıticos

(35 % y 4 % respectivamente) [67]. La osteoartropat́ıa hipertrófica

aparece en menos del 5 % de los carcinomas no microćıticos [68] y

es excepcional en los microćıticos [69].

Ambos fenómenos pueden remitir tras un tratamiento curativo
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del cáncer de pulmón, en especial tras el tratamiento quirúrgico del

carcinoma no microćıtico.

Śındromes neurológicos

El diagnóstico de un śındrome neurológico paraneoplásico se rea-

liza cuando se han descartado otras causas como alteraciones elec-

troĺıticas, enfermedad metastásica, infecciones y toxicidad secunda-

ria al tratamiento. Incluyen entidades como el śındrome miasténico

de Lambert-Eaton (LEMS), la encefalopat́ıa ĺımbica, la polineuro-

pat́ıa, la degeneración cerebelar, la retinopat́ıa y la neuropat́ıa au-

tonómica [70].

El LEMS es el śındrome neurológico más conocido, y en él los

pacientes presentan de forma progresiva una debilidad de la muscu-

latura proximal de las extremidades inferiores y en menor medida

de las extremidades superiores. Los śıntomas son más intensos por

la mañana y mejoran a lo largo de d́ıa. Aunque la afección de la

musculatura extraocular es rara, la ptosis palpebral se ve con fre-

cuencia [71].

Los śındromes neurológicos se asocian casi exclusivamente con

el carcinoma microćıtico y afectan a no más del 5 % de los pacien-

tes [70]. Su severidad no se relaciona con el tamaño tumoral, de

hecho son más frecuentes en enfermedad limitada [72].
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El mecanismo de producción es autoinmune, debido a la presencia

de anticuerpos antinúcleo neuronal tipo 1 (también conocidos como

anticuerpos anti-Hu) [73]. El 20 % de los carcinomas microćıticos

presentan niveles circulantes de estos anticuerpos, aunque sólo una

minoŕıa desarrollará el śındrome.

La respuesta de los śındromes neurológicos al tratamiento es va-

riable [74]. En pequeñas series de pacientes con carcinoma microćıti-

co, el pronóstico general era mejor en aquellos enfermos que presen-

taban LEMS frente a los que no lo haćıan [75].

1.6. Pruebas de imagen

La radiograf́ıa simple de tórax juega un papel determinante a la

hora de descubrir un cáncer de pulmón. En el paciente asintomático

una alteración en la radiograf́ıa torácica puede dar la primera pista

de la existencia de un cáncer pulmonar. En pacientes con śınto-

mas relacionados con el tumor primitivo, la radiograf́ıa de tórax

puede apoyar fuertemente la sospecha de un carcinoma pulmonar.

Por último, en pacientes que debutan con śıntomas sistémicos no

espećıficos o śıntomas sugestivos de enfermedad metastásica, la ra-

diograf́ıa torácica ayudará a centrar rápidamente la atención en el

tórax como el sitio más probable de tumor primario.

La apariencia radiológica del cáncer de pulmón en su presentación

inicial puede ser variable. En general, los carcinomas broncogénicos
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aparecen de forma ligeramente más frecuente en el lado derecho fren-

te al izquierdo, y en lóbulos superiores frente a inferiores [76, 77].

Los tumores pueden aparecer centrales o periféricos, con un predo-

minio de las localizaciones centrales en la presentación inicial. Se ha

observado que hasta un 40 % de los hallazgos radiológicos asociados

a cáncer de pulmón están relacionados con tumores centrales que

producen obstrucción de v́ıa aérea con atelectasia secundaria y con-

solidación parenquimatosa [78]. Los tumores periféricos se pueden

presentar como un nódulo pulmonar solitario, como una masa pul-

monar o como opacidades peor definidas.

La radioloǵıa torácica puede ser muy sugestiva de cáncer pulmo-

nar, pero puede no serlo para la identificación de un tipo histológi-

co concreto. Aunque tradicionalmente se ha pensado que el ade-

nocarcinoma aparece habitualmente en localizaciones periféri-cas,

también puede desarrollarse centralmente. Los carcinomas epider-

moides afloran habitualmente en bronquios centrales y se extienden

hacia el hilio y el mediastino, pero también se desarrollan en seno del

parénquima pulmonar donde pueden llegar a cavitarse [79]. El carci-

noma de células grandes se ve más habitualmente en loca-lizaciones

periféricas. Respecto al carcinoma de células pequeñas, se desarro-

lla habitualmente a nivel central e invade el hilio y el me-diastino

al igual que el carcinoma epidermoide, pero a diferencia de este,

la presencia de enfermedad metastásica regional o a distancia es la

norma en el momento del diagnóstico inicial.
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1.7. Diagnóstico

1.7.1. Diagnóstico histológico

Existen variedad de técnicas para obtener una cantidad de tejido

tumoral adecuada para establecer un diagnóstico. La elección de la

más apropiada requiere habitualmente la opinión de neumólogos,

radiólogos intervencionistas y cirujanos torácicos. En enfermos con

tumores sugestivos de carcinoma no microćıtico, en aparente estadio

inicial y sin contraindicación quirúrgica, la toracotomı́a con finalidad

diagnóstica y terapéutica puede ser una opción recomendable. En

pacientes con probables carcinomas microćıticos o con carcinomas

no microćıticos con posible enfermedad metastásica, el diagnóstico

debe hacerse con el método menos invasivo disponible (toracocente-

sis en un derrame pleural, biopsia excisional de un ganglio periférico,

broncoscopia, punción transtorácica con aguja, etc.) [80].

Hay diversas posibilidades disponibles cuando el tipo y el estadio

tumoral son menos evidentes, que incluyen, la citoloǵıa de esputo,

la fibrobroncoscopia y la punción transtorácica. La citoloǵıa de

esputo es una técnica no invasiva que puede llegar a diagnosticar

al 71 % de los tumores centrales, pero a menos del 50 % de los tu-

mores periféricos. Además, se puede repetir de forma fácil tras un

resultado negativo [80].

La fibrobroncoscopia (empleando lavados bronquiales, cepilla-

dos y biopsias) es con frecuencia la técnica de elección en pacientes

con tumores centrales, presentando una sensibilidad del 88 % en
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estos casos [81]. A pesar del empleo de la punción transbronquial

guiada por radioscopia y por tomograf́ıa computerizada (TAC), la

sensibilidad de la fibrobroncoscopia desciende a un 70 % en pacien-

tes con lesiones periféricas de un diámetro inferior a 2 cms [81, 82].

El neumotórax y la hemorragia son complicaciones serias pero poco

frecuentes de la punción transbronquial.

La punción transtorácica con aguja ha demostrado ser más

sensible que la fibrobroncoscopia en pacientes con tumores periféri-

cos y puede ser empleada cuando la punción transbronquial no es

concluyente en enfermos no candidatos para ciruǵıa [81]. De forma

habitual, la punción transtorácica es guiada por TAC o radioscopia,

y la asistencia de un patólogo aumenta el rendimiento diagnóstico.

La complicación más habitual es el neumotórax, que aparece entre

el 25 y el 30 % de los casos aunque rara vez requiere de la colocación

de un drenaje torácico [82].

La toracoscopia video-asistida es la técnica más novedosa. Pue-

de ser usada para biopsiar pequeños tumores periféricos, tumores

pleurales o derrames pleurales con fines diagnósticos o de estadifi-

cación [83].

1.7.2. Valoración del nódulo pulmonar solitario

El nódulo pulmonar solitario (NPS) es una opacidad radiográfi-

ca, única, esférica, bien circunscrita que mide igual o menos de 3
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cm de diámetro y está rodeada completamente por pulmón aireado,

sin presencia de atelectasia, agrandamiento hiliar o derrame pleu-

ral [84,95]. Además, dentro del NPS hay que distinguir a los nódulos

subcentimétricos, que son aquellos que miden menos de 8 o 10 mm

y que por su tamaño tienen menor probabilidad de ser malignos,

son más dif́ıciles de caracterizar por imagen y son dif́ıciles de diag-

nosticar por punción.

La frecuencia de nódulos pulmonares en la población general es

desconocida. Se estima que puede verse un nódulo pulmonar en 1

ó 2 radiograf́ıas por cada mil realizadas en un ámbito cĺınico [85].

La incidencia de nódulos en TAC realizada en adultos fumadores

para el diagnóstico precoz puede llegar al 40 %, generalmente sub-

centimétricos [86].

El NPS puede corresponder a etioloǵıas muy diversas, sin em-

bargo la gran mayoŕıa de ellos se pueden encuadrar en unas pocas

entidades que incluyen neoplasias pulmonares, granulomas y ha-

martomas [87]. La prevalencia de malignidad vaŕıa entre el 5 y el

80 % según las diferentes series consultadas [86–88]. Entre los NPS

malignos del 80 al 90 % corresponden a carcinomas [89], menos del

10 % seŕıan metástasis de otro tumor primario y del 1 al 3 % corres-

pondeŕıan a carcinoides [89]. El 90 % de los nódulos benignos son

granulomas o hamartomas que no presentan otro problema cĺınico

que la diferenciación segura con un tumor [86].
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Diferenciación entre nódulos malignos y benignos

En cuanto a los factores relacionados con el paciente, la

edad está fuertemente asociada con la malignidad90, al igual que

la exposición al tabaco [90], como probablemente también lo esté la

exposición a radiaciones, asbesto y otros canceŕıgenos.

De acuerdo al aspecto radiológico, el tamaño esta intensamen-

te relacionado con la malignidad. Los nódulos pulmonares benignos

generalmente son menores de 20 mm [85,89,90] y en NPS detectados

por TAC, la probabilidad de malignidad es mı́nima si miden menos

de 5 mm y baja si miden menos de 10 mm [85]. Además, los nódu-

los esféricos con bordes ńıtidos son más frecuentemente benignos,

mientras que cuando se observan bordes espiculados en la TAC, la

probabilidad de malignidad supera el 80-90 % [85, 87]. Los nódulos

benignos suelen ser sólidos, pero cuando la densidad radiológica del

nódulo es de tipo ”vidrio deslustrado”, o mixta, con una parte sóli-

da y otra semisólida, la probabilidad de malignidad aumenta [91].

La calcificación central, laminar o total se asocia a benignidad [?],

mientras que los tumores malignos no presentan calcificación o ésta

es excéntrica.

La estabilidad o crecimiento del NPS a lo largo del tiempo tam-

bién es un factor importante. El tiempo de duplicación es el periodo

de tiempo en que un nódulo dobla su volumen [85,89], lo cual supone

un incremento del diámetro del 30 %. Los cánceres suelen tener un

tiempo de duplicación entre 20 y 450 d́ıas, por tanto, la estabilidad

radiológica durante 24 meses es criterio de benignidad, aunque con
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ciertas limitaciones [85, 86, 89, 92]. Hay que tener en cuenta que la

radioloǵıa simple puede no ser útil para el seguimiento de nódulos

pequeños siendo la TAC mucho más precisa a la hora de detectar

variaciones de tamaño de unos pocos miĺımetros [85,86].

Técnicas para el diagnóstico de NPS

La evaluación de la actividad metabólica del NPS a través de

la tomograf́ıa de emisión de positrones tras la inyección de

18F-deoxi-D-glucosa (FDG-PET) ha sido una de las principales in-

dicaciones de esta técnica. Los falsos negativos se asocian a mala

técnica, nódulos de pequeño tamaño (el umbral de detección es de

unos 7 mm) [93], tumores carcinoides, bronquioloalveolares, algu-

nos adenocarcinomas e hiperglucemia. Los falsos positivos ocurren

con más frecuencia, en relación con tuberculosis, neumońıas, mico-

sis y otras lesiones infecciosas e inflamatorias, siendo una técnica

de elevada sensibilidad y más baja especificidad. La PET seŕıa, por

tanto, una técnica con elevada capacidad diagnóstica, aunque la

gran mayoŕıa de los estudios que evalúan este procedimiento en el

diagnóstico del NPS adolecen de defectos metodológicos que restan

calidad cient́ıfica a los datos obtenidos [94].

Respecto a la obtención de muestras citohistológicas te-

nemos a nuestra disposición técnicas como la punción transtorácica

con aguja fina guiada por TAC o radioscopia, la fibrobroncoscopia,

la ciruǵıa toracoscópica video-asistida y la toracotomı́a diagnóstico-
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terapéutica. A estos procedimientos ya me he referido en el apartado

sobre diagnóstico de cáncer de pulmón (véase apartado 1.7.2).

Algoritmos diagnósticos del NPS

El manejo más adecuado de un NPS es problemático. Decisiones

sobre la frecuencia y duración del seguimiento, aśı como de la in-

dicación de los diferentes procedimientos diagnósticos, dependen de

múltiples consideraciones que incluyen los factores de riesgo presen-

tes, el tamaño y crecimiento del nódulo, la edad y comorbilidades

del paciente.

En las figuras 1.4 y 1.5 se presentan dos algoritmos de decisión

para NPS subcentimétricos y nódulos de mayor tamaño.
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Figura 1.4: Algoritmo de manejo recomendado para pacientes con nódulos pul-

monares subcentimétricos que midan < 8 mm (modificado de Gould et al.95)
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Figura 1.5: Algoritmo de manejo recomendado para pacientes con nódulos pul-

monares que midan de 8 a 30 mm de diámetro (modificado de Ost et al.84)
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1.7.3. Cribado poblacional

El diagnóstico precoz del cáncer de pulmón, constituye uno de los

modos de mejorar el pronóstico del mismo, ya que al diagnosticar

los casos en sus fases iniciales, resulta más factible conseguir un tra-

tamiento curativo. Conseguir este diagnóstico precoz mediante cri-

bado poblacional (traducción del término anglosajón ”screening”),

consiste en la aplicación de una prueba con vistas a detectar los

casos cuando aún no han producido śıntomas ni signos. El criba-

do poblacional ha demostrado su utilidad en cánceres como el de

mama, cuello uterino, próstata o colon, pero hasta el momento su

uso en el cáncer de pulmón resulta controvertido. Desde un punto de

vista teórico, el carcinoma broncogénico reúne las condiciones indis-

pensables para ser sensible a métodos de cribado, ya que puede ser

diagnosticado antes de que produzca śıntomas, y además se dispone

de un tratamiento eficaz para aquellos casos que son diagnosticados

precozmente.

La radiograf́ıa de tórax, con o sin citoloǵıa de esputo fue

la primera herramienta de cribado examinada. En la década de los

setenta se realizaron cuatro grandes estudios randomizados en Es-

tados Unidos y Checoslovaquia [96–99], en los que se incluyeron un

total de 35.983 personas. Los resultados sugeŕıan que el cribado po-

blacional con radiograf́ıa de tórax, unida o no a citoloǵıa de esputo,

no produćıa ningún efecto en la mortalidad por cáncer de pulmón,

como recientemente ha sido confirmado en un metaanálisis [100].

A comienzos de la década de los noventa se desarrolló la TAC de
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baja radiación (TACBR) que permite hacer un estudio completo

a 20-50 miliamperios y en 15-20 segundos durante una apnea. Se

ha demostrado que la TACBR tiene una sensibilidad y especificidad

similar a la TAC convencional para la detección de nódulos pulmo-

nares [101], lo cual ha despertado de nuevo el interés y entusiasmo

por el diagnóstico precoz del cáncer de pulmón mediante cribado po-

blacional. Se han realizado ya los primeros estudios observacionales,

aunque no experimentales sobre la TACBR como he-rramienta de

cribado [102–106], que aunque no presentan tasas de mortalidad

por la ausencia de un grupo control, permiten extraer las primeras

conclusiones:

- La TACBR detecta un mayor número de cánceres de pulmón

que la radiograf́ıa simple de tórax.

- La mayoŕıa de los cánceres detectados se encuentran en estadio

I

- El número de nódulos no malignos detectados supera en mucho

a los nódulos cancerosos, reflejando un bajo valor predictivo

positivo.

- Sin embargo, la proporción de pacientes sometidos a biopsia es

baja y la proporción de cánceres detectados en aquellos indivi-

duos sometidos a biopsia es alta, debido a que técnicas como

las TACBR seriadas y la reconstrucción tridimensional reducen

las tasas de falsos positivos.

Grandes estudios randomizados [107, 108] han evaluado el papel

de cribado en el cáncer de pulmón de la TACBR.
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Se ha propuesto el uso de biomarcadores detectados en esputo

o aire exhalado como método de cribado poblacional en cáncer de

pulmón, que en la actualidad están en periodo de investigación y no

son de uso en la cĺınica habitual.

Otra de las áreas de mayor interés en el campo de los biomar-

cadores es la proteómica, que determina perfiles proteicos en los

sueros de los pacientes con cáncer de pulmón que los diferencia de

los individuos sanos o con patoloǵıas no neoplásicas. La proteómica

es una técnica muy sofisticada y de dif́ıcil aplicación en la práctica

cĺınica en su actual estado de desarrollo.

Según la Sociedad Española de Neumoloǵıa y Ciruǵıa Torácica,

los resultados observados para el cribado de cáncer de pulmón con

TC muestran muchas limitaciones. La principal es un valor predic-

tivo positivo extremadamente bajo, lo que significa un número muy

elevado de falsos positivos. Los falsos positivos exponen a los indi-

viduos a tratamientos innecesarios y nocivos, e incluso a la muerte.

Aunque se espera que un programa de cribado poblacional tenga

un bajo valor predictivo positivo, ya que el valor predictivo nega-

tivo es el parámetro clave, los resultados para el cáncer de pulmón

parecen poco aceptables. Es más, la aproximación diagnóstica a un

nódulo positivo implica un cierto riesgo de morbilidad. La opción

más razonable es, a pesar de los resultados del NLST y de otros

estudios con resultados prometedores como el I-ELCAP, no reco-

mendar el cribado de cáncer de pulmón con TC. Es mejor aunar

esfuerzos para que los profesionales sanitarios estén alerta sobre la
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sintomatoloǵıa del cáncer pulmonar, aumentando su entrenamiento

y concienciando a los fumadores del riesgo que tienen de desarrollar

cáncer pulmonar. Debeŕıan dedicarse más recursos al consejo anti-

tabáquico y a poĺıticas de salud pública con el objetivo de evitar

el inicio de consumo de tabaco en los jóvenes. Todo esto no debe

impedir el desarrollo de nuevos estudios que definan en qué subgru-

pos de sujetos la tomograf́ıa de cribado seŕıa coste-efectiva. Estos

subgrupos podŕıan delimitarse por la cantidad de tabaco fumada

en la vida (elevada), por el grupo de edad, por la coexistencia de

factores de riesgo (riesgo de cáncer de pulmón de origen laboral,

exposición a concentraciones elevadas de radón) y por la presencia

de otras enfermedades respiratorias o, alternativamente, realizando

un cribado oportunista en individuos seleccionados de acuerdo con

sus caracteŕısticas individuales [109].

1.7.4. Estadificación

Estatificar es cuantificar la extensión anatómica de la enferme-

dad neoplásica de un paciente, a fin de permitir la agrupación de

enfermos con caracteŕısticas similares, y establecer para cada gru-

po unas perspectivas pronósticas y opciones terapéuticas, aśı como

comparar los resultados obtenidos para definir su validez.

La clasificación y la estadificación del cáncer de pulmón se ri-

gen por la normativa propuesta por la Union Internationale Contre

le Cancer (UICC) [110] y el American Joint Comittee on Cancer
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(AJCC) [111], que se fundamenta en la valoración de la extensión

tumoral a tres niveles: el tumor primario (T), la diseminación linfáti-

ca loco-regional (N) y la diseminación metastático (M), de forma

simplificada se denomina clasificación TNM.

Este trabajo se basa en la clasificación TNM de 1997, que incor-

poró algunas modificaciones respecto a la previa de 1986 [112]. En

la tabla 1.4 se muestra la agrupación por estadios y en la tabla 1.5

las definiciones de esta clasificación.

Tabla 1.4: Agrupación de la clasificación TNM por estadios
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Tabla 1.5: Definiciones TNM de acuerdo con la última revisión de 1997
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La última revisión de la clasificación TNM, elaborada por la

Asociación Internacional para el Estudio del Cáncer de Pulmón

(IASLC) y basada en el análisis de pacientes procedentes de todo

el mundo, introduce cambios en los descriptores, especialmente en

lo referente al tamaño del tumor, y propone una nueva agrupación

de estadios [112]. En la tabla 1.6 se muestra la agrupación por esta-

dios y en la tabla 1.7 las definiciones de la clasificación TNM actual.

Tabla 1.6: Agrupación de la clasificación TNM por estadios
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Tabla 1.7: Definiciones TNM de acuerdo con la última revisión de 2009

Respecto a los ganglios linfáticos regionales, la IASLC ha pro-

puesto un nuevo mapa ganglionar [113, 115] que reconcilia las dife-

rencias entre el mapa de la Japan Lung Cancer Society y el mapa

de Mountain y Dressler [114]. En este mapa, todas las estaciones

ganglionares están definidas por ĺımites anatómicos precisos, fáciles

de reconocer por técnicas de imagen y por inspección durante las

exploraciones invasivas. Las innovaciones de este mapa ganglionar
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son:

- La creación de una zona ganglionar supraclavicular que incluye

los ganglios supraclaviculares, los cervicales bajos (caudales al

borde inferior del cart́ılago cricoides) y los de la fosa supraes-

ternal. Si estos ganglios están invadidos por tumor, se clasifican

como N3, independientemente del lado del tumor.

- La ampliación de la estación ganglionar subcaŕınica. Ahora in-

cluye todos los ganglios desde la bifurcación traqueal hasta el

borde superior del bronquio lobar inferior izquierdo y el bor-

de inferior del bronquio intermediario. Si están afectados por

tumor, estos ganglios se clasifican como N2. En esta nueva esta-

ción subcaŕınica se incluyen ganglios que antes, al menos según

el mapa japonés, eran hiliares (adyacentes a las caras inferiores

de los bronquios principales), que pod́ıan clasificarse como N1

o N3, dependiendo del lado del tumor. La ampliación de la es-

tación subcaŕınica supondrá un incremento de tumores N2 en

detrimento de los N1 y N3.

- La incorporación de ĺımites precisos para la estación número 10,

la hiliar, que facilitará la recogida prospectiva de datos de cara

a dilucidar el papel pronóstico de esta estación, cuya ubicación

en los otros mapas siempre ha sido controvertida.

- La traslación de la ĺınea media del mediastino superior desde la

ĺınea media anatómica traqueal al margen paratraqueal izquier-

do. Esto afecta exclusivamente a las estaciones paratraqueales

superiores e inferiores derechas e izquierdas. Esta modificación
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implica que los ganglios afectados que estén a la izquierda de

la ĺınea media anatómica, pero a la derecha de la nueva ĺınea

paratraqueal izquierda, serán N2 para tumores del pulmón de-

recho, pero N3 para los del pulmón izquierdo.

El momento en que se realiza la estadificación es de gran impor-

tancia. A la clasificación que realizamos antes de la terapéutica se la

denomina clasificación cĺınica y debe codificarse como TNMc, que

representa la evidencia de estadificación obtenida a través de los da-

tos recogidos por la cĺınica, la exploración f́ısica, las técnicas de ima-

gen (radiograf́ıa simple, TAC, PET, ecograf́ıa, RNM,etc), las técni-

cas endoscópicas y las exploraciones quirúrgicas (mediastinosco-pia,

mediastinotomı́a, videotoracoscopia). Su exactitud va a depender

de la consistencia diagnóstica de las diferentes pruebas de las que

dispongamos. Por otro lado, la clasificación quirúrgico-patológica

(TNMq-p) representa la clasificación más segura, sólo superada por

la que representa la autopsia (TNMa).

1.8. Tratamiento

El tratamiento del cáncer de pulmón se basa en ciruǵıa, radiote-

rapia, quimioterapia o en una combinación de alguna o todas ellas.

En la primera mitad del siglo XX, no exist́ıa un tratamiento efectivo

para el cáncer de pulmón. Durante los últimos 50 años, las técnicas

quirúrgicas y anestésicas han mejorado convirtiendo a la ciruǵıa en

procedimiento seguro. La radioterapia se ha sofisticado, permitien-

do tratamientos con dosis más altas gracias a la mejor planificación
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y focalización de los procedimientos. La quimioterapia también ha

progresado muy notablemente, no utilizándose prácticamente hoy

en d́ıa, ninguno de los agentes empleados entre las décadas de los

50 y los 70, disminuyendo los efectos secundarios y mejorando la

calidad de vida.

A pesar de estas mejoras, las cifras de supervivencia al año y a

los 5 años, de los pacientes diagnosticados de cáncer de pulmón no

se han modificado en gran medida a lo largo de los últimos 30 años

(tabla 1.8).

En general, el tipo de tratamiento que va a recibir cada paciente,

se plantea en función al tipo histológico del tumor, el estadio tumo-

ral en el momento del diagnóstico y el estado funcional del enfermo.

A efectos de manejo terapéutico podemos dividir al carcinoma

broncogénico no microćıtico en tres grupos: enfermedad en esta-

dio precoz (ciruǵıa/tratamiento adyuvante), enfermedad localmente

avanzada (quimioterapia y radioterapia combinadas) y enfermedad

avanzada (tratamiento sistémico).

El carcinoma broncogénico microćıtico presenta una bioloǵıa y

curso cĺınico especial y su manejo se basa en protocolos de quimiote-

rapia con o sin radioterapia.
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Tabla 1.8: Supervivencia al año y a los 5 años de los cánceres de pulmón diag-

nosticados en el Reino Unido en los últimos 30 años. Barras claras=hombres,1

año; barras oscuras=mujeres, 1 año; barras medio oscuras=hombres, 5 años; ba-

rras medio claras=mujeres, 5 años. (modificado de Stephen G et al. One hundred

years of lung cancer. Am J Respir Crit Care Med 2005; 172:525)
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1.8.1. Enfermedad precoz

El objetivo del tratamiento adyuvante después de una resección

quirúrgica es reducir las recurrencias y aumentar las tasas de cura-

ción.

Después de varios estudios y un extenso metaanálisis, ha sido

aceptado que la radioterapia postoperatoria es perjudicial en

los estadios I y II. En la enfermedad N2 disminuye el ı́ndice de

recurrencias locales pero tampoco ejerce ningún beneficio sobre la

supervivencia [116,117]. Un metaanálisis reciente, ha confirmado el

efecto perjudicial de la radioterapia adyuvante en estadios N0-N1,

pero sorprendentemente ha encontrado un beneficio en la supervi-

vencia en el subgrupo de enfermedad N2 [118]. La diferencia en los

resultados puede deberse a las mejoras técnicas en los equipos de ra-

dioterapia, aceleradores lineales y a la planificación tridimensional.

La radioterapia postoperatoria debeŕıa, por tanto, ser considerada

para pacientes seleccionados con enfermedad en estadio III y un alto

riesgo de recurrencia (por ejemplo enfermedad N2 en varios niveles).

Datos recientes que provienen de estudios en fase III, han confir-

mado un beneficio en la supervivencia en tratamientos con quimio-

terapia adyuvante en estadios II y IIIA basados en el platino,

después de una resección completa y en pacientes con un buen

”performance status” y una rápida recuperación postoperatoria [119,

120]. En contraste con estos datos el Cancer and Leucemia Group

B no demostró un beneficio similar en un estudio basado en car-

boplatino para estadio IB [121], quizás en relación con la inclusión
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única de estadios IB, el uso de carboplatino y el cierre prematuro

del estudio. LACE (Lung Adjuvant Cisplatin Evaluation) [122] es

un reciente metaanálisis que engloba a cinco grandes estudios y de-

muestra que la quimioterapia adyuvante produjo una ventaja en la

tasa de supervivencia a los 5 años del 5,3 %. Además, LACE clarifi-

có algunos puntos clave sobre aspectos relacionados con el paciente

y la selección del agente quimioterápico. LACE demostró un bene-

ficio no significativo en la quimioterapia adyuvante para el estadio

IB, y sugirió un efecto perjudicial en el estadio IA, a la vez que con-

firmaba el beneficio en los estadios II y IIIA. El estudio sugiere que

la quimioterapia adyuvante debe ser considerada y discutida en el

estadio IB en pacientes con grandes tumores y alto riesgo de recidiva.

Debido a que el cáncer es una enfermedad heterogénea, la evolu-

ción de los pacientes y la respuesta al tratamiento son igualmente

heterogéneas y dif́ıciles de predecir usando una estadificación con-

vencional. Esto es un aspecto importante, porque aunque los estu-

dios sobre adyuvancia no apoyan el uso de quimioterapia a todos

los estadios IA y IB, cuya tasa de supervivencia oscila entre el 60

y el 85 %, está claro que algunos pacientes se beneficiaŕıan de la

misma. Estudios novedosos sugieren que la expresión genética de

tumores resecados proporcionan importante información sobre la

probabilidad de recurrencia postoperatoria y supervivencia, y que

los análisis inmunohistoqúımicos suministraŕıan información sobre

la probabi-lidad de respuesta a agentes quimioterápicos [123]. Si

estos análisis moleculares sustituirán al tradicional sistema de esta-

dificación o proporcionarán información adicional todav́ıa está por
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determinar.

Podemos concluir que la quimioterapia adyuvante es una modali-

dad terapéutica establecida en carcinoma broncogénicos no microćı-

ticos resecados en estadios II y IIIA. Debeŕıa consistir en regimenes

basados en el cisplatino a menos que las comorbilidades del pacien-

te lo contraindiquen. Debeŕıa ofrecerse este tratamiento a personas

mayores de 65 años y con un buen performance status. Todav́ıa no

hay suficiente información sobre el manejo de pacientes en estadio

IB y en aquellos mayores de 75 años. Entender mejor la bioloǵıa

tumoral y los marcadores de predicción molecular aumentará el be-

neficio de los tratamientos adyuvantes.

1.8.2. Enfermedad localmente avanzada

Desde los años setenta, las estrategias terapéuticas para el carci-

noma broncogénico no microćıtico irresecable en estadio III, se han

desplazado desde solamente radioterapia a quimioterapia secuen-

cial, y ahora quimiorradioterapia simultánea, con una mejoŕıa en

la supervivencia de 10, 13,8 y 17,1 meses respectivamente [124]. La

mayoŕıa de los enfermos mueren por recurrencia de la enfermedad

por lo que se necesitan nuevas estrategias de tratamiento.

El primer aspecto que se debeŕıa abordar es mejorar la quimiotera-

pia simultánea, ya que intensificar la quimioterapia de inducción no

ha demostrado una mejoŕıa en la supervivencia [125]. Otras estra-

tegias que necesitan posteriores estudios son:
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- identificar los dobletes óptimos de quimioterápicos y los mejo-

res programas de tratamiento y duración de los mismos.

- identificar la dosis óptima de radioterapia y el programa más

adecuado

- mejorar las técnicas desarrolladas con mejor definición de la

diana terapéutica, minimizando el efecto de un desplazamiento

de la diana pulmonar y la toxicidad del tejido pulmonar colin-

dante. El empleo de técnicas de radioterapia como la radiotera-

pia intensidad-modulada, la tomoterapia y la delineación del

volumen a radiar con PET deben ser perfeccionadas en el fu-

turo [124,126].

El segundo aspecto a abordar es la combinación del efecto de la

diana terapéutica molecular con la quimioterapia. Datos precĺıni-

cos sugieren que la inhibición del receptor del factor de creci-miento

epidérmico (EGFR) puede mejorar la eficacia de la quimio-radioterapia

en el carcinoma broncogénico no microćıtico [127] o es igual a qui-

mioterapia, proporcionando la base para un estudio cĺınico de trata-

miento simultáneo con cetuximab y radiación en lugar de quimiote-

rapia, en estadio III de carcinoma broncogénico no microćıtico para

una posible menor toxicidad e igual eficacia [128]. Seŕıa igualmen-

te importante, ser capaces de encontrar aspectos que predigan la

respuesta, en particular si las mujeres, no fumadores, de tipo his-

tológico adenocarcinoma y de raza asiática, son más susceptibles a

responder como en el caso del receptor del factor de creci-miento

epidérmico inhibidor de la tirosina quinasa (EGFR-TKI) en el es-

tadio IV.
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1.8.3. Enfermedad avanzada

El tratamiento standard para el carcinoma broncogénico no mi-

croćıtico en estadio IV (enfermedad avanzada metastásica) con buen

estado general, es la quimioterapia basada en dobletes de platino y

citotóxicos de tercera generación [129, 130]. Nuevas combinaciones

y nuevos agentes quimioterapéuticos están investigándose [131], in-

cluyendo:

- el uso de pemetrexed con cisplatino o carboplatino o gemcita-

bina como tratamientos de primera ĺınea.

- la utilización de oxaliplatino en lugar de cisplatino en regimenes

dobles, por su menor nefrotoxicidad.

- empleo de paclitaxel poliglumax, un conjugado con bajo riesgo

de reacciones de hipersensibilidad.

- el uso de bortezomib, un inhibidor de la actividad quimiotrip-

sina del proteosoma 26S.

Las toxicidades en relación con los tratamientos basados en el pla-

tino ha causado gran preocupación y regimenes alternativos están

siendo estudiados. Un metaanálisis reciente [132] de 37 estudios ran-

domizados comparando quimioterapia basada en el platino con qui-

mioterapia no basada en el platino en enfermedad avanzada de car-

cinoma broncogénico no microćıtico, demostró una significativa más

alta respuesta en los regimenes basados en el platino. Sin embargo,
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no hab́ıa una mejoŕıa en la tasa de supervivencia del primer año,

cuando los regimenes basados en el platino eran comparados con

regimenes basados en combinaciones de citotóxicos de tercera ge-

neración. La toxicidad (hematológica, nefrotoxicidad y nauseas y

vómitos) era significativamente mayor en los regimenes basados en

el platino. Se espera que haya un aumento en la recomendación de

dobletes sin platino en enfermos seleccionados con enfermedad avan-

zada.

Nuevas estrategias terapéuticas diana

Con el mejor tratamiento de soporte, los enfermos en estadio

IV tienen una supervivencia media de 4-6 meses y una tasa de su-

pervivencia al año del 10 %. Con la quimioterapia moderna se ha

mejorado la supervivencia media a 8-10 meses y la tasa de super-

vivencia al año al 30-35 %. Esto es notable, pero seguramente no

lo bastante bueno para la mayoŕıa de los pacientes. La búsqueda

de nuevos agentes terapéuticos es continua, con el avance del co-

nocimiento de la bioloǵıa tumoral y de las v́ıas moleculares de la

carcinogénesis. Parece claro que los agentes citotóxicos con limita-

da, si alguna, especificidad por las células tumorales han alcanzado

un techo tecnológico en la última década. El foco de la investigación

se centra ahora en agentes terapeúticos diana de tipo molecular y

agentes biológicos que explotan las vulnerabilidades particulares de

las células tumorales en relación a las v́ıas de śıntesis y reparación

del DNA.
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El receptor del factor de crecimiento epidérmico está habi-

tualmente sobre-expresado en pacientes con carcinoma broncogéni-

co no microćıtico, especialmente en la etnia asiática y en no fuma-

dores. Erlotinib es un EGFR-TKI que en estudios randomizados ha

demostrado aumentar la supervivencia de pacientes con enfermedad

avanzada [133]. Cetuximab es un anticuerpo del EGFR que ha de-

mostrado una ventaja en un estudio randomizado en fase II [134].

EGFR-TKI es en la actualidad recomendado como una segunda o

tercera ĺınea de tratamiento para el carcinoma broncogénico no mi-

croćıtico metastático, pero debeŕıa ser también estudiado como una

primera ĺınea para pacientes seleccionados, y como una posibilidad

de tratamiento después de una resección quirúrgica completa en pa-

cientes con enfermedad precoz. Estudios iniciales de su uso como

primera ĺınea sobre enfermos asiáticos [135] y europeos [136] con

enfermedad avanzada, son prometedores.

La angiogénesis tumoral inducida por el factor de crecimiento

vascular endotelial (VEGF) es otra diana molecular de actuali-

dad, y bevacizumab es un anticuerpo monoclonal contra el VEGF

en el foco de atención. El Eastern Cooperative Oncology Group

publicó un beneficio significativo en la supervivencia por la adic-

ción de bevacizumab a paclitaxel-carboplatino en el tratamiento de

pacientes seleccionados con recurrente o avanzado carcinoma bron-

cogénico no microćıtico [137]. Otros agentes anti-VEGF están en el

horizonte incluyendo inhibidores orales del VEGF-tirosina quinasa

(vatalanib).
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El futuro está en combinar agentes diana (particularmente anti-

EGFR y anti-VEGF) [138], o en estudiar agentes que tengan am-

bas actividades anti-EGFR y anti-VEGF, o acaso inhibidores de la

tirosina quinasa que cubran diversas dianas moleculares, como el

sunitinib y el sorafenib.

Los avances en el entendimiento de las v́ıas biológicas cŕıticas pa-

ra la supervivencia y proliferación de las células (en particular de las

células tumorales), han llevado al desarrollo de otros agentes no-

vedosos anticanceŕıgenos. Los retinoides modulan el crecimiento

y la diferenciación celular, y el bexaroteno es un análogo sintéti-

co que se fija selectivamente a receptores retinoides X. Estudios

precĺınicos con esta molécula en fase II, han mostrado resultados

esperanzadores [139]. Por otro lado, el proteosoma es un comple-

jo proteico con actividad enzimática que degrada muchas protéınas

intracelulares cuya inhibición afecta a muchas cascadas de señaliza-

ción intracelulares que originan en última instancia la muerte celu-

lar. El bortezomib es un potente y selectivo inhibidor del proteosoma

y además tiene un efecto quimiosensibilizante cuando se usa junto

a otros agentes citotóxicos [140].

La inmunoterapia es otra opción novedosa contra el cáncer.

Algunos oligonucleótidos pueden estimular el sistema inmunológico,

señalando una v́ıa que lleve a efectos antitumorales [141]. En mode-

los ”in vitro”, estos oligonucleótidos inmunoestimuladores, han de-

mostrado tener no sólo un potente efecto antitumoral, sino también
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realzar los efectos de agentes quimioterapéuticos como la gemci-

tabina y el pemetrexed. Otras formas de inmunoterapia, incluyendo

vacunas para el cancer de pulmón, a pesar de su base cient́ıfica lógi-

ca y su viabilidad técnica, están todav́ıa en fases precĺınicas muy

preliminares [142].

Durante la próxima década veremos una proliferación de agentes

terapéuticos diana de tipo molecular, de novedosos agentes biológi-

cos y de agentes inmunoterápicos que se usarán solos, en combi-

naciones entre ellos o con agentes quimioterápicos standard, para

pacientes con carcinoma broncogénico no microćıtico en diferentes

estadios.

Un novedoso y controvertido abordaje al cáncer está relacionado

con el hecho de que un pequeño número ”células madre” tumo-

rales, poseen la capacidad de renovarse a si mismas y reconstituir el

tumor in vivo143. Por definición, se piensa que estas células repre-

sentan la base de la recurrencia metastásica en tumores sólidos [144].

T́ıpicamente, estas células madre cancerosas poseen un fenotipo muy

diferente al de sus diferenciadas progenitoras, fenómeno que ha sido

bien descrito en leucemias [145], mieloma múltiple [146], mama [147]

y tumores del sistema nervioso [148]. Sin embargo estas poblacio-

nes celulares todav́ıa no se han podido identificar en el cáncer de

pulmón. Un concepto todav́ıa más controvertido es que las células

madres cancerosas presentan una resistencia habitual a la mayoŕıa

de los agentes quimioterápicos convencionales, por tanto, aunque

los tratamientos standard logren efectivamente disminuir el tamaño
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tumoral, la población de células madre permaneceŕıa para reconsti-

tuir el tumor y producir una recurrencia local o a distancia [149]. El

reto futuro en el cáncer de pulmón está en identificar estas células

madre y entender las v́ıas que las hace renovarse a si mismas.

1.8.4. Carcinoma broncogénico microćıtico

El carcinoma broncogénico microćıtico es un tipo histológico del

cáncer de pulmón con una bioloǵıa y un curso cĺınico particular

[150]. Se caracteriza por un rápido crecimiento, una diseminación

precoz, una quimiosensibilidad y una radiosensibilidad. Debido a su

capacidad para producir metástasis regionales y a distancia tempra-

nas, la aplicación de la clasificación por estadios no resulta útil en

la práctica para la estadificación de este tumor, resultando preferi-

ble clasificarlo en enfermedad limitada al hemitórax ipsilateral o en

enfermedad extendida. El tratamiento standard de esta entidad con-

siste en quimioterapia asociada a radioterapia en los casos de enfer-

medad limitada, consiguiendo la curación en muy escasos pacientes.

En esta era de tratamientos diana de tipo molecular o biológico, los

estudios realizados hasta la fecha en carcinoma microćıtico han sido

decepcionantes, incluyendo inhibidores de la proteinquinasa (imati-

nib) [151] e inhibidores del proteosoma (bortezomib) [152]. Es im-

portante encontrar nuevos agentes terapeúticos para poder manejar

de manera más eficaz este tumor letal.
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El cáncer de pulmón es un problema de salud relevante por su

elevada incidencia y mortalidad. En España continúa siendo la pri-

mera causa de mortalidad por cáncer en varones, y la tercera en

mujeres, tras el cáncer de mama y el colorrectal [155]. La previsión

para los próximos años parece favorable en los hombres, con ten-

dencia a reducirse la incidencia de la enfermedad, pero en el sexo

femenino tiende a aumentar significativamente [156].

Para evaluar la importancia de cada enfermedad en una pobla-

ción determinada es esencial el conocimiento de algunos indicadores

bási-cos; los cuales nos permite definir prioridades en el manejo de la

enfermedad, identificar áreas de investigación, y establecer medidas

de control [156]. Esto es especialmente importante en patoloǵıas co-

mo el cáncer de pulmón, donde se observan importantes variaciones

en el pronóstico, entre poblaciones cercanas. En un estudio español

reciente se refiere que el cáncer de pulmón es el tumor que presenta

mayor variabilidad en la supervivencia entre las dife-rentes zonas

geográficas, siendo la supervivencia a 5 años el doble en Navarra

que en Granada [157]. La distribución de las diferentes histoloǵıas

presenta diferencias entre distintas zonas geográficas y entre sexos.
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En España el tipo histológico más frecuente aún es el epidermoi-

de [158–164], pero el adenocarcinoma muestra una clara tendencia

a incrementar su frecuencia relativa en Europa [165], y se ha con-

vertido en el más frecuente en la población de USA [166].

El cáncer de pulmón generalmente se diagnostica en fases avan-

zadas de su historia natural, y a la mayoŕıa de los pacientes en el

momento del diagnóstico, siendo en estad́ıos sin posibilidad de trata-

miento quirúrgico con mal pronóstico posterior [167]. Un nódulo pul-

monar puede haber crecido considerablemente, incluso extendiéndo-

se fuera del pulmón, antes de que pueda causar śıntomas [167].

Los signos y śıntomas del cáncer de pulmón pueden estar asocia-

dos con las diferentes caracteŕısticas de la enfermedad, tales como el

crecimiento del tumor primario, la diseminación metastásica intra-

torácica o extratorácica, śındromes paraneoplásicos, o, los efectos

constitucionales del cáncer [168] La mayoŕıa de los pacientes tienen

śıntomas en el momento del diagnóstico, pero, dado que los signos

y śıntomas del cáncer de pulmón son comunes e inespećıficos, a me-

nudo en el contexto de otras enfermedades concomitantes como el

tabaquismo, es frecuente que ni el paciente ni el médico los aso-

cien con la posibilidad de enfermedad tumoral [169]. Además, los

śıntomas del cáncer de pulmón son asociados frecuentemente con

enfermedades benignas [43]. En un estudio realizado en una pobla-

ción de Australia, los signos y śıntomas cĺınicos sugestivos de cáncer

de pulmón estaban presentes, pero menos de un tercio de esta po-

blación los reconoćıa como sugestivos de cáncer de pulmón, incluso
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en casos asociados con tabaquismo [170].

Un mejor conocimiento de los śıntomas del cáncer de pulmón

podŕıa ayudar en la consecución de un diagnóstico en las fases me-

nos avanzadas de la enfermedad.

El tiempo de respuesta es uno de los aspectos clave en la evalua-

ción de la calidad de la atención sanitaria. Esto es especialmente

relevante en los pacientes oncológicos, dado el gasto sanitario que

genera, aśı como el impacto en la calidad de vida, de los pacientes

y sus familias [171].

Se observaron diferencias significativas en el manejo diagnóstico

y terapéutico, incluso entre poblaciones geográficamente cercanas,

asociados a varios factores, como el sistema de salud, las carac-

teŕısticas personales de cada paciente, o aspectos socioeconómicos,

aśı como la complejidad del diagnóstico y la decisión terapéuti-

ca [172–175].

A finales del siglo pasado la British Thoracic Society (BTS)

publicó una serie de recomendaciones para los tiempos máximos de

demora en el diagnóstico y el tratamiento del cáncer de pulmón

[176]. Más de 10 años después, las demoras en el diagnóstico y tra-

tamiento de esta enfermedad siguen siendo mayores que lo reco-

mendado [172]. También son muy diferentes en los distintos grupos

estudiados [171, 172, 174, 177–182]. Además, los trabajos publica-

dos que analizan estos aspectos son muy heterogéneos en cuanto
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al diseño de los estudios, la población incluida, o la definición de

los intervalos de demora, lo que limita la posibilidad de hacer com-

paraciones entre los diferentes estudios [172]. De hecho, persiste el

debate sobre los factores relacionados con el incremento en las de-

moras diagnósticas y terapéuticas, aśı como sobre la posible reper-

cusión de un mayor tiempo de demora en el pronóstico vital de estos

pacientes [171,172,174,177,179–188].



3. OBJETIVOS

Describir las caracteŕısticas cĺınicas, citohistológicas y epidemiológi-

cas del cáncer de pulmón en el área sanitaria del Complejo Hospita-

lario de Pontevedra, aśı como la supervivencia entre los años 2005

y 2008.

Analizar la sintomatoloǵıa de los pacientes con cáncer de pulmón,

el motivo de la consulta, y la relación de estos con las caracteŕısticas

personales o de la enfermedad oncológica.

Evaluar los tiempos de demora en el diagnóstico y tratamiento

del cáncer de pulmón en nuestra área de salud, los factores asociados

con el tiempo de respuesta y su posible relación con el pronóstico

de estos pacientes.

69





4. MATERIAL Y MÉTODO

Se ha realizado un estudio observacional, retrospectivo, incluyen-

do todos los pacientes con diagnóstico de cáncer de pulmón en el

área sanitaria del Complejo Hospitalario de Pontevedra (CHOP),

que abarca un área con una población de 307.916 habitantes.

Figura 4.6: Área del CHOP
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A partir de los datos aportados por el Servicio de Documentación

Cĺınica del CHOP, se han identificado los pacientes con cáncer de

pulmón diagnosticado en el peŕıodo de estudio, entre 1 de junio de

2005 y 31 de mayo de 2008.

En esta área sanitaria, la asistencia depende de un hospital gene-

ral con 622 camas. El proceso diagnóstico de los pacientes con sos-

pecha de cáncer de pulmón depende fundamentalmente del servicio

de neumoloǵıa, compuesto por 7 neumólogos. El tratamiento qui-

mioterápico de los pacientes diagnosticados de cáncer de pulmón se

realiza en el servicio de oncoloǵıa del propio hospital. Este hospital

no dispone de servicios de radioterapia ni de ciruǵıa torácica, por

lo cual para estudios diagnósticos quirúrgicos y para el tratamiento

quirúrgico o radioterápico, los pacientes deben remitirse a otro hos-

pital.

Fueron incluidos en el estudio aquellos casos con confirmación

citohistológica de cáncer de pulmón. Asimismo, también se incluye-

ron pacientes sin diagnóstico citohistológico, pero con caracteŕısticas

cĺınico-radiológicas compatibles en los cuales se excluyeron razona-

blemente otros diagnósticos [158].

Para el estudio de las demoras diagnósticas y terapéuticas se

incluyeron únicamente aquellos pacientes con confirmación citohis-

tológica. De cada paciente se incluyeron edad, sexo, tabaquismo, co-

morbilidad, estado funcional, método diagnóstico, tipo histológico,

estad́ıo, tipo de tratamiento y supervivencia. Los pacientes fueron
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seguidos durante 3 años.

La clasificación histológica se realizó según las pautas de la Or-

ganización Mundial de la Salud de 1982 [189].

La estadificación tumoral TNM se realizó en base a la propuesta

por Mountain [190], aceptada por la Sociedad Española de Neumo-

loǵıa y Ciruǵıa Torácica [191].

En función del tabaquismo se establecieron 3 categoŕıas mutua-

mente excluyentes, nunca fumador, fumador activo, y exfumador,

según lo referido en la historia cĺınica por los médicos responsables

de la asistencia del paciente.

La comorbilidad se determinó por medio de la escala de comor-

bilidad de Charlson [192]; y el estado funcional mediante la escala

del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) [193].

Hemos analizado cuatro tipos de demora;

1. Demora de Consulta Especializada: Definida como los d́ıas

transcurridos desde el primer śıntoma hasta la primera consulta

especializada, estratificado en 4 categoŕıas: hasta 30 d́ıas, 31 a

60 d́ıas, 61 a 90 d́ıas, más de 90 d́ıas.

2. Demora de Diagnóstico: Se define como los d́ıas transcurri-

dos desde la primera consulta especializada hasta la confirma-

ción del diagnóstico. Se establecieron tres categoŕıas: hasta 30
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d́ıas, de 31 a 60 d́ıas y más de 60 d́ıas.

3. Demora de Tratamiento: Dı́as transcurridos desde la confir-

mación del diagnóstico hasta el inicio del primer tratamiento,

también se establecieron 3 categoŕıas: hasta 30 d́ıas, 31 a 60

d́ıas, y más de 60 d́ıas.

4. Demora Hospitalaria: Es el tiempo transcurrido desde la

primera consulta especializada hasta el inicio del tratamiento.

Esta demora se estratificó en 4 categoŕıas: hasta 30 d́ıas, de 31

a 60 d́ıas, 61 a 90 d́ıas, y más de 90 d́ıas.

La fecha de fallecimiento se obtuvo de la historia cĺınica del pa-

ciente y en aquellos casos en que no constaba, por los datos del

Registro de Mortalidad de Galicia.

La base de datos se elaboró sin datos personales de los pacientes

más que la edad y el sexo, para garantizar el manejo anonimizado.

El protocolo fue evaluado y aprobado por el Comité Ético de In-

vestigación Cĺınica de Galicia

4.1. Análisis Estad́ıstico

Las variables categóricas se expresan mediante frecuencias y valo-

res absolutos.
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Las variables continuas se muestran utilizando la media ± desvia-

ción t́ıpica cuando siguen distribución normal, y con la mediana y el

rango intercuart́ılico cuando la distribución resulta ser no gaussia-

na. La normalidad de la distribución se verificó mediante la prueba

de Kolmogorov-Smirnov.

Se utilizó la prueba de Chi-cuadrado para la comparación de las

variables categóricas.

Para la comparación entre variables cuantitativas se utilizó el

análisis de la varianza.

El coeficiente de contingencia Cramer V se utilizó para analizar

la correlación entre variables.

El análisis de supervivencia se realizó mediante la prueba de

Kaplan-Meier.

Para comparar la supervivencia entre diferentes grupos se utili-

zará la prueba de log rank y la de Breslow como alternativa de esta

cuando se evidencia una divergencia del azar proporcional.

Para analizar la relación entre cada una de las categoŕıas de de-

mora y de supervivencia, se utilizó la regresión de Cox, ajustada

por sexo, edad, tabaquismo, estad́ıo, histoloǵıa, comorbilidad y el

estado general de salud.
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Se consideró significativa un valor de p < 0.05.

El análisis se realizó con el paquete estad́ıstico SPSS 15.0



5. RESULTADOS

5.1. Incidencia, caracteŕısticas cĺınicas y super-

vivencia

Fueron incluidos en el estudio un total de 358 casos de cáncer de

pulmón, lo cual supone una tasa cruda de incidencia de 70/100.000

habitantes/año en varones y de 9.43/100.000 habitantes/año en mu-

jeres. Las tasas ajustadas a la población europea estándar fueron de

55.39/100.000 habitantes/año en varones y de 6.81/100.000 habi-

tantes/año en el sexo femenino (tabla 5.9)

Tabla 5.9: Incidencia (casos/100.000 habitantes /año)
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El 87 % de nuestros pacientes son varones, con una edad media

de 68.7 años (rango de 32 a 98 años; desviación estándar de 11.9

años); el 82 % fueron fumadores o exfumadores; y el 90 % teńıan al-

guna comorbilidad evaluada por el ı́ndice de Charlson (tabla 5.10).

Tabla 5.10: Caracteŕısticas demográficas y de comorbilidad de los pacientes in-

cluidos.

Los diagnósticos se realizan en fases avanzadas de la enfermedad,

estando el 79 % de pacientes en estad́ıo III-B o IV. El método más

frecuente de diagnóstico fue la fibrobroncoscopia (FBC), en el 41.6 %
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de los casos. El tipo histológico más frecuente fue el epidermoide,

con el 35.2 % de los pacientes. En el 12.8 % de casos el diagnóstico

fue cĺınico-radiológico, sin conseguir la confirmación cito-histológica.

Como primer tratamiento, el más utilizado fue la quimioterapia,

aplicada al 53 % de pacientes. Se realizó ciruǵıa como primera opción

terapéutica en el 3.7 % de casos (ninguno en pacientes con cáncer de

pulmón células pequeñas), y en el 32.4 % ya se instauró tratamiento

paliativo como opción terapéutica inicial (tabla 5.11).

Tabla 5.11: Descripción del método diagnóstico, presentación cĺınica, tratamiento

y supervivencia.
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La supervivencia al primer año fue del 25 %, que se redujo al

4 % al tercer año. En 11 casos no se pudo confirmar el estado vital,

la mayoŕıa de ellos por traslado fuera de la comunidad autónoma

(tabla 5.11).

En función del tipo histológico, la mayor supervivencia corres-

ponde al epidermoide (figura 5.7), con 351 d́ıas de supervivencia

media, y la menor al microćıtico con 220 d́ıas, aunque las diferen-

cias no fueron significativas (tabla 5.12).

Figura 5.7: Supervivencia en función de la histoloǵıa

Por edades, analizamos la supervivencia en dos grupos en función

de la mediana de nuestra distribución (figura 5.8). Los más jóvenes,

por debajo de 70 años, tuvieron una supervivencia media de 316
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d́ıas, significativamente superior a los 216 d́ıas en los de edad supe-

rior a la mediana (tabla 5.12).

Figura 5.8: Supervivencia en función de la edad (menor de 70 versus mayores de

70 años)

Por sexos (figura 5.9), las mujeres presentaron una supervivencia

media de 396 d́ıas, superior a los 247 d́ıas de los varones, aunque la

diferencia no es significativa (tabla 5.12).
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Figura 5.9: Supervivencia en función del sexo

En el cáncer de pulmón microćıtico analizamos la supervivencia

en función de la presentación como enfermedad limitada o enferme-

dad extendida (figura 5.10). Los pacientes con enfermedad limitada

mostraron una supervivencia media de 374 d́ıas, significativamente

mayor que los 158 d́ıas de los pacientes con enfermedad extendida

(tabla 5.12).

En función del estad́ıo, analizamos la supervivencia del cáncer de

pulmón no microćıtico (figura 5.11) estableciendo 5 grupos, estadio

I, estad́ıo II, estad́ıo III-A, estad́ıo III-B y estad́ıo IV. La supervi-

vencia se redujo significativamente con la progresión en el estadiaje,

desde los 700 d́ıas en el estad́ıo I, hasta los 158 d́ıas del estad́ıo IV

(tabla 5.12)
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Figura 5.10: Supervivencia en función de estad́ıos. Cáncer de pulmón (células

pequeñas)

Figura 5.11: Supervivencia en función de estad́ıos. Cáncer de pulmón (no células

pequeñas)
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Tabla 5.12: Análisis de la supervivencia en función de edad, sexo, histoloǵıa y

estad́ıo tumoral.
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5.2. Śıntomas y motivos de consulta

El śıntoma inicial más frecuente fue un śındrome constitucional

en el 29,9 % de los casos, seguido de la tos en el 20,9 % de los casos,

y en tercer lugar el dolor torácico, que presentaron el 12 % de los

pacientes (tabla 5.13).

Tabla 5.13: Śıntoma inicial.

En el análisis de los śıntomas que motivaron la consulta de los

pacientes, el más frecuente fue la disnea en 22,1 % de ellos, seguido

por el hallazgo incidental en el 14,8 %, y la hemoptisis en el 12,8 %

(tabla 5.14).
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Tabla 5.14: Śıntomas de consulta.

La correlación entre el śıntoma inicial y el śıntoma de consulta

fue moderada, con un coeficiente de correlación de 0,495. Al conside-

rar sólo los śıntomas presentes en más del 5 % de los pacientes, los

que con más frecuencia coinciden con el śıntoma de consulta fueron,

hemoptisis (en el 75 % de los casos), la disnea en el 69 % de los pa-

cientes, y los śıntomas neurológicos en 68 % (tabla 5.15).
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Tabla 5.15: Correlación entre śıntoma inicial y śıntoma de consulta. Porcentaje

de casos donde el śıntoma inicial coincide con el śıntoma de consulta

No se observaron diferencias en el śıntoma inicial o el śıntoma de

consulta en cuanto a la distribución por sexo.

La disnea fue el motivo de consulta más común para ambos sexos.

El śıntoma inicial más frecuente en los varones fue el śındrome

constitucional, y en las mujeres la tos (datos no presentados).
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No hubo diferencias significativas en el análisis por resultado his-

tológico o por estad́ıos, ni en el śıntoma inicial ni en el śıntoma que

motivó la consulta médica (datos no presentados).

Sin embargo, se observaron diferencias significativas en función

de la edad, tanto en el śıntoma inicial, como en el que motivó la

consulta médica. El śıntoma inicial más frecuente fue el śındrome

constitucional en ambos grupos de edad, pero su incidencia aumenta

claramente con la edad (23 % de los menores de 70 años y el 38 %

en el grupo de más edad). El segundo śıntoma más frecuente fue

la tos (22 % en el grupo más joven, y el 20 % en los mayores de 70

años). El dolor torácico y los śıntomas neurológicos fueron mucho

más frecuentes en el grupo de menor edad (p = 0, 0000) (tabla 5.16).

Tabla 5.16: Śıntoma inicial de acuerdo con la edad (< 70 años vs ≥ 70 años)
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En el análisis de los śıntomas de consulta, el 21 % del grupo me-

nor de 70 años consultó por disnea, y como un hallazgo incidental

en el 16 % de los pacientes. El motivo más frecuente de consulta en

el grupo de más edad también fue la disnea (23 % de los casos), pero

el segundo más frecuente fue la hemoptisis, que llevó a la consulta

al 16 % de los pacientes (p = 0, 0000) (tabla 5.17).

Tabla 5.17: Śıntoma de consulta de acuerdo con la edad (< 70 años vs ≥ 70 años)
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5.3. Demoras en el diagnóstico y tratamiento

Se incluyeron en este estudio un total de 307 casos, ya que 51 pa-

cientes fueron excluidos de este análisis, la mayoŕıa (46 casos)por ser

el diagnóstico cĺınico-radiológico. Predominaron los varones (87,1 %

de los casos), los fumadores activos en el 44 % de los casos y otro

39,7 % ex fumadores, con diagnóstico en estadios IIIB o IV (79 %

de los casos). La quimioterapia se realizó como primer tratamiento

en el 53 % de los casos, la ciruǵıa en 3,7 % de los casos, y en 2 casos

la radioterapia.

El tiempo medio de Demora de consulta en el Especialista fue de

53,6 d́ıas (mediana, 35 d́ıas), la Demora en el Diagnóstico, de 31,5

d́ıas (mediana, 18 d́ıas), la Demora en el Tratamiento fue de 23,5

d́ıas (mediana, 14 d́ıas) y 55,2 d́ıas la Demora Hospitalaria (media-

na 35 d́ıas).

No se observaron diferencias en cuanto a la demora entre el mo-

mento de la presentación del primer śıntoma y la primera consulta

especializada, o en las caracteŕısticas de los pacientes o la enferme-

dad tumoral, entre las diferentes categoŕıas de demora establecidas

(tabla 5.18).
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Tabla 5.18: Comparativa de caracteŕısticas de los pacientes según la Demora de

Consulta Especializada.
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Al analizar la Demora en el Diagnóstico se observó que los peŕıo-

dos de estudio fueron menores en los pacientes de más edad y aque-

llos con estad́ıos avanzados, consiguiendo confirmar el diagnóstico

en menos de un mes en el 82,6 % de casos (tabla 5.19).

Tabla 5.19: Comparativa de caracteŕısticas de los pacientes según la Demora de

Diagnóstico.
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El intervalo entre el diagnóstico y el inicio del tratamiento es más

corto en los hombres que en las mujeres, aśı como en los estad́ıos

más avanzados, y en pacientes con peor estado general de salud (ta-

bla 5.20).

Tabla 5.20: Comparativa de caracteŕısticas de los pacientes según la Demora de

Tratamiento.
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La Demora Hospitalaria fue más corta para los pacientes en es-

tad́ıos avanzados de la enfermedad (tabla 5.21).

Tabla 5.21: Comparativa de caracteŕısticas de los pacientes según la Demora

Hospitalaria.
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No se observaron diferencias significativas en la supervivencia

media entre las diferentes categoŕıas de Demora de consulta en el

Especialista (Tablas 10, 11). Sin embargo, la supervivencia fue sig-

nificativamente mayor en los pacientes con una Demora de Trata-

miento más larga o con una mayor Demora Hospitalaria (tablas 5.20

y 5.21).

En el análisis multivariante de la supervivencia en función de

las diferentes categoŕıas de demora analizadas, se observó que una

Demora de Tratamiento o Demora Hospitalaria más prolongada se

asocian con una mayor supervivencia, ajustada para el resto de las

variables incluidas en el estudio. La Demora de consulta en el Espe-

cialista y la Demora en el Diagnóstico no influyen en la supervivencia

(tabla 5.22).
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Tabla 5.22: Supervivencia según demora (Probabilidad de muerte). Ajustado por

sexo, edad, tabaquismo, estadio, histoloǵıa, comorbilidad, estado general.



6. DISCUSIÓN

6.1. Incidencia, caracteŕısticas cĺınicas y super-

vivencia

La incidencia de cáncer de pulmón en nuestra población muestra

una situación claramente diferente en cada sexo. En los varones nos

situaŕıa entre el tercil superior de incidencia comparado con la po-

blación mundial; aunque, en el sexo femenino, estaŕıamos situados

en el tercil inferior de incidencia [194]. Esto parece un reflejo, al me-

nos en parte, de la tard́ıa incorporación de las mujeres de España

al tabaquismo [195]. Sin embargo, parece estar produciéndose un

cambio en la distribución por sexos del cáncer de pulmón en nues-

tra comunidad, ya que en este trabajo el 12.6 % de los pacientes con

cáncer de pulmón fueron mujeres. En publicaciones previas inclu-

yendo poblaciones cercanas a la nuestra, la proporción de mujeres

fue muy inferior. En un trabajo que inclúıa pacientes diagnosticados

de cáncer de pulmón en los años 1995 y 1996, las mujeres supońıan el

4.5 % de los casos [159]. En otra publicación, incluyendo casos diag-

nosticados entre 1997 y 1999, la población femenina era el 7.3 % del

total de pacientes [158]. Esta tendencia es similar a la observada en

97
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otras comunidades españolas, con reducción progresiva de la ratio

varones/mujeres [156].

La relación del tabaco con el cáncer de pulmón está bien estable-

cida, pero en los últimos tiempos se está prestando cada vez mayor

atención al cáncer de pulmón en no fumadores [196]. La OMS esti-

ma la incidencia de cáncer de pulmón en no fumadores en un 25 %

del total de casos, aunque con amplias diferencias entre páıses y

se-xos [196]. En nuestro trabajo casi el 18 % de los casos de cáncer

de pulmón se presentaron en pacientes nunca fumadores, muy supe-

rior al 6.1 % referido por Garćıa-Prim et al, y al 5.3 % de Montero

et al [158, 159]. En un estudio multicéntrico español, con datos re-

cogidos en el año 2003, la tasa de nunca fumadores fue del 9.6 %,

también claramente inferior a la de nuestros pacientes [160].

La exploración más frecuente para la obtención del diagnóstico

fue la fibrobroncoscopia, que nos permitió el diagnóstico del 41.6 %

de los casos. Este procedimiento suele ser el más frecuente en todas

las series de estudio diagnóstico de cáncer de pulmón [159,161,162].

El tipo histológico más frecuente fue el epidermoide, en el 35.2 %

de los casos, seguido del adenocarcinoma en el 23.7 % de pacientes.

Este predominio de la histoloǵıa epidermoide se presenta en todos

los estudios recientes realizados en nuestro páıs [158–164]. En el se-

xo femenino la distribución de histoloǵıas es diferente, siendo 59 %

de los casos adenocarcinomas, hallazgo coincidente con otras pobla-

ciones [158, 161, 164, 197]. En USA el adenocarcinoma ya es el tipo
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histológico más frecuente en ambos sexos [166], y en Europa tam-

bién se está incrementando su incidencia relativa [165].

Se plantean diversas causas para justificar el cambio en la dis-

tribución relativa de histoloǵıas. Por una parte, estaŕıa el aumento

del número de casos en no fumadores, ya que el tabaco está más

relacionado con el epidermoide y el microćıtico [198]. Otra posible

explicación es la mayor incidencia en mujeres, en las cuales el ade-

nocarcinoma es más prevalente [164].

Los diagnósticos se realizan en estad́ıos avanzados, estando más

del 78 % de pacientes en estad́ıo III-B o IV en el momento del diag-

nóstico. Esta proporción de pacientes en estad́ıos avanzados es cla-

ramente superior a la de otros estudios españoles, en los cuales el

porcentaje de pacientes en estad́ıos III-B y IV oscila entre el 49 %

y el 69.5 % [159,161–163].

También es avanzada la edad al diagnóstico con una edad media

de 69 años, superior a publicaciones españolas recientes, donde os-

cila entre 65 y 68 años [158,159,161–163].

El tratamiento más frecuente es la quimioterapia, que se uti-

lizó como primer tratamiento en el 53 % de pacientes; siendo la

ciruǵıa el tratamiento inicial en el 3.7 % de casos. Esta tasa de

tratamiento quirúrgico es inferior a la media de las series publi-

cadas [158,159,161–163,199–202], aunque en otras poblaciones son

incluso inferiores. En un estudio multicéntrico español desarrollado
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en el año 2003 la tasa de resección en uno de los hospitales inclui-

dos era del 2.5 % [160]. Asimismo, en un estudio inglés desarrollado

entre los años 2004-2006 la tasa de tratamientos quirúrgicos era del

3 % en alguno de los Primary Care Trust incluidos [203]. En este

caso la tasa de resecciones podŕıa estar sobreestimada en compara-

ción con las de nuestra población, dado que solo incluyen pacientes

con cáncer de pulmón de células no pequeñas (NSCLC) [203].

Lo avanzado de la edad y del estad́ıo al diagnóstico justifica, al

menos en parte, el bajo porcentaje de pacientes tratados quirúrgica-

mente. Es conocida la amplia variabilidad en el tipo de tratamiento

entre distintas áreas geográficas. Aśı, en un estudio prospectivo mul-

ticéntrico español, incluyendo todas las ciruǵıas como primer o se-

gundo tratamiento, la tasa de tratamientos quirúrgicos oscila entre

el 2.5 % y el 20.6 % [160]. En otro trabajo comparando, con la misma

metodoloǵıa, dos áreas sanitarias de páıses diferentes, el porcentaje

de pacientes tratados con ciruǵıa va del 7 % en Teesside-Inglaterra

al 24 % en Varese-Italia [204].

Diversos factores pueden justificar esta variabilidad. Por una par-

te factores dependientes del paciente: estad́ıo tumoral, edad, comor-

bilidad o aceptación de la ciruǵıa. Por otra parte factores depen-

dientes del cirujano, con mayor o menor disponibilidad a intervenir

pacientes con pronósticos menos favorables (pobre función pulmo-

nar o edad avanzada). En tercer lugar pueden influir factores ins-

titucionales como la disponibilidad de Servicio de Ciruǵıa Toráci-

ca [199, 202, 203, 205]. En nuestro caso pudo influir el hecho de no
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disponer de Servicio de Ciruǵıa Torácica en nuestro hospital, de-

biendo derivarse los pacientes a otros hospitales.

La supervivencia al primer año fue del 25 %, y se reduce al 4 % al

tercer año del diagnóstico. La supervivencia de nuestra población es

de las más bajas entre las series publicadas de páıses occidentales.

En el primer año encontramos algunas publicaciones con tasas de

supervivencia incluso menores, como el 23 % registrado en un área

de Inglaterra y el 21 % en otro estudio escocés [204,206], aunque en

la mayor parte de estudios se refieren supervivencias en el primer

año superiores, entre el 29 % y el 48 % [158, 164, 165, 201]. El hecho

de que nuestros pacientes sean de mayor edad, se diagnostiquen en

estadios de la enfermedad más avanzado, y presenten menores ta-

sas de tratamientos quirúrgicos, podŕıan ser algunos de los factores

condicionantes de estas bajas tasas de supervivencia.

6.2. Śıntomas y motivos de consulta

La sintomatoloǵıa del cáncer en general, y del cáncer de pulmón

en particular, parece ser subestimada en la práctica médica, como se

ha mencionado por algunos autores [207]. Exponen como probables

causas, poner demasiado énfasis en los programas de cribado pobla-

cional, actitudes nihilistas sobre los beneficios de la identificación

de estos śıntomas, o considerar que el diagnóstico requiere explora-

ciones complementarias complejas, minimizando la importancia de

la sintomatoloǵıa [207].
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A pesar de ello, algunos autores han identificado śıntomas, como

disnea o hemoptisis, que se asocian significativamente con el cáncer

de pulmón, especialmente en contextos epidemiológicos favorables,

como seŕıa fumar durante un peŕıodo largo, o la asociación con otros

śıntomas comunes en pacientes con este tipo de tumor [43,208–210].

Otros estudios sugirieron que una mayor concienciación, de la

población en general y de los médicos de familia, sobre los signos y

śıntomas del cáncer de pulmón podŕıa mejorar el pronóstico de la

enfermedad, aunque el diseño de estos estudios no permiten que se

puedan extraer conclusiones definitivas [211,212].

El śındrome constitucional, la tos y el dolor torácico son los śınto-

mas iniciales más comunes en nuestros pacientes, lo cual es similar

a la de otras poblaciones, aunque hay algunas diferencias entre las

distintas series [41–43,161,167,187,213,214].

En nuestro estudio, sólo el 3,4 % de los pacientes estaban asin-

tomáticos en el momento del diagnóstico, aunque el diagnóstico fue

incidental en 15,45 % de los casos, ya que a pesar de tener śıntomas

relacionados con el tumor, éstos no fueron el motivo de consulta. Hay

una amplia variación entre las diferentes poblaciones de la propor-

ción de personas diagnosticadas incidentalmente. En páıses similares

al nuestro, la proporción de diagnósticos incidentales puede variar

entre el 7 % registrado en los estudios suecos e italianos [204, 213],

hasta el 21 % en una población de Inglesa [204].
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Sin embargo, el hecho de que el diagnóstico de cáncer de pulmón

fuera incidental no implica que el paciente estuviera asintomático,

como se muestra en nuestro estudio. En un estudio realizado en Sue-

cia, que claramente diferenciaba entre los śıntomas del paciente y el

motivo de consulta que condujo al diagnostico del cáncer, el 7 % de

casos fueron diagnósticos incidentales a pesar de que casi el 97 % de

los pacientes teńıa śıntomas asociados con cáncer de pulmón en el

momento del diagnóstico [213]. Otro estudio reciente escocés con-

firmó la elevada frecuencia de los śıntomas en estos pacientes antes

del diagnóstico, dado que el 7 % de ellos no refieren śıntomas, pero al

presentarle una lista de posibles śıntomas asociados con la enferme-

dad, la mayoŕıa de los pacientes que han dicho estar asintomáticos

reconoce algún śıntoma asociado con cáncer de pulmón, reduciendo

aśı la proporción de pacientes sin śıntomas al 1 % [187].

Contrariamente a lo que cabŕıa esperar, la presentación en la fa-

se asintomática, como un hallazgo casual, no es significativamente

más frecuente en las etapas iniciales del cáncer de pulmón. Incluso

en el cáncer de pulmón de células no pequeñas (NSCLC) el hallazgo

incidental es ligeramente más frecuente en la enfermedad extendida

que en la enfermedad limitada. De hecho, los 6 casos diagnostica-

dos de forma incidental de cáncer de pulmón de células no pequeñas

estuvieron en la etapa III o IV-B (datos no presentados). Sin embar-

go, otros autores informan diferencias en los śıntomas por estad́ıos.

En un estudio con una población danesa, se observó una diferencia

significativa de la sintomatoloǵıa entre estad́ıos, con la presentación
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asintomática como la más frecuente en el estad́ıo I (alrededor de

30 % de los casos) y la hemoptisis en el estad́ıo IV [215]. En un

estudio de Chen et al con una población de Texas-EE.UU., la pro-

porción de diagnósticos incidentales fue significativamente menor en

los estad́ıos precoces que en los estad́ıos avanzados [216].

No se observaron diferencias en la sintomatoloǵıa, ya sea en lo

que respecta el sexo del paciente, o a la histoloǵıa del tumor.

Resultados contradictorios se observan en la literatura. En un es-

tudio desarrollado en Texas, el tipo epidermoide se presentó con más

frecuencia como asintomático que el adenocarcinoma [216]. Por otra

parte, en un reciente estudio español, las diferencias entre histoloǵıas

en cuanto a los śıntomas fue significativa, siendo el epidermoide y el

adenocarcinoma los que más frecuentemente se presentan como un

hallazgo incidental [217].

También se han publicado resultados discordantes en cuanto a la

asociación entre el sexo y los śıntomas. En el estudio de Chen et al,

al igual que en nuestra población, no se observaron diferencias en

la sintomatoloǵıa entre hombres y mujeres [216], mientras que en

el estudio de Villamil et al, se encontraron diferencias significativas,

siendo la hemoptisis mucho más frecuente en los varones, y la disnea

en las mujeres [217].

La edad puede determinar la diferente expresión de los śınto-

mas, tanto en el inicio de la sintomatoloǵıa como en el śıntoma
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de consulta. En este sentido, diversos trabajos muestran diferencias

significativas entre los menores de 70 años y los de edad más avan-

zada [216,217], como sucede en nuestro trabajo. En cualquier caso,

los śıntomas más frecuentes en cada grupo de edad son diferentes

entre los trabajos publicados, ya que en nuestra población el ha-

llazgo incidental fue más frecuente en la población de menor edad,

mientras que en los estudios realizados por Chen et al y Villamil et

al, la proporción de casos con diagnóstico incidental se incrementa-

ron con la edad [216,217].

En el análisis de la correlación entre el śıntoma inicial y el śınto-

ma que motivó la consulta del paciente, se observó que ninguno

de los tres más comunes coincidió, siendo moderada la correlación

global. La hemoptisis, la disnea y los śıntomas neurológicos fue-

ron los que más a menudo llevaron a la consulta médica cuando

eran el śıntoma inicial del paciente. En nuestra población, el 75 %

de los pacientes que teńıan hemoptisis como primer signo de un

tumor terminó consultando por esta razón, similar a la de otras

poblaciones [213]. Por otro lado, cuando el śıntoma inicial fue la

tos o śıntomas compatibles con una infección respiratoria, era poco

frecuente que el paciente consultase por estos śıntomas. En este sen-

tido, se sabe que la tos es el śıntoma más común en pacientes con

cáncer de pulmón, pero también es uno de los śıntomas más comu-

nes de consulta en Atención Primaria, lo que podŕıa explicar la falta

de correlación entre el śıntoma inicial y el śıntoma de consulta [218].
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6.3. Demoras en el diagnóstico y tratamiento

El tiempo de respuesta es una de las principales dimensiones en la

asistencia sanitaria [177]. Su análisis y la comparación entre las dife-

rentes poblaciones pueden ayudar a identificar puntos de mejora en

el manejo diagnóstico y terapéutico de una enfermedad. En el caso

del cáncer de pulmón, una revisión sistemática reciente mostró que

hay mucha variabilidad entre diferentes poblaciones en cuanto al

tiempo requerido para el estudio diagnóstico y para el inicio del

tratamiento. También es variable la relación entre los peŕıodos de

demora y el pronóstico de los pacientes, pues tiempos de estudio

y tratamiento más cortos se asocian con mejor pronóstico en unos

estudios y con peor pronóstico en otros [172].

El tiempo de demora para la primera consulta del especialista

comienza con la identificación de los signos y los śıntomas por parte

del paciente, que son frecuentemente subestimados debido a la es-

casa especificidad de los śıntomas o por considerarlos relacionados

con otras comorbilidades [187]. Además, los pacientes con cáncer

de pulmón suelen tener una demora mayor para ser derivado a un

especialista por el médico general, frente a otros tumores [219]. La

mediana de la demora en 35 d́ıas en nuestro estudio nos coloca

dentro de los valores medios en comparación con otras poblacio-

nes [41, 178,179,185].

El tiempo requerido para completar el estudio diagnóstico en

nuestra Área, después de la consulta con el especialista parece lar-
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go, ya que la media es de 31 d́ıas (mediana 18 d́ıas) superando las

dos semanas de demora recomendado por la BTS [176]. La mayoŕıa

de los estudios publicados muestran tiempos más cortos, con la ex-

cepción de un estudio multicéntrico en Polonia [175, 178, 180, 181,

185,213,220].

Por otro lado, la demora entre el diagnóstico y el inicio del tra-

tamiento en nuestra Área (14 d́ıas) parece aceptable, ya que éste

es un peŕıodo menor que la mayoŕıa de los mencionados en la lite-

ratura [171, 173, 177, 178, 181, 185, 219, 220]. Esta demora relativa-

mente corta podŕıa tener una influencia en la baja tasa de ciruǵıa

realizada a nuestros pacientes, ya que estos suelen requerir estudios

más complejos que prolongan los tiempos de demora [171].

Por lo que respecta a la Demora Hospitalaria, nuestra demo-

ra está alrededor de la media de los publicados, la mayor demora

diagnóstica se compensó con una demora más corta hasta el trata-

miento [174,179–182,220].

El análisis de los factores asociados con la mayor demora en nues-

tra población muestra que mayor edad, enfermedad tumoral más

avanzada, sexo masculino, y peor estado general se asocian con de-

moras más cortas.

Los datos aportados en la literatura muestran resultados diver-

gentes entre los diferentes estudios. La mayoŕıa de los estudios men-

cionan que los estad́ıos más avanzados se asociaron con un pro-
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ceso asistencial más rápido [171, 174, 177, 179–183], aunque en un

número similar de estudios no se observó ninguna relación entre

el estadiaje y el manejo diagnóstico-terapéutico de estos pacien-

tes [173, 184–186, 213, 221]. Pero también algunos autores demues-

tran lo contrario, con una demora más corta en pacientes con es-

tad́ıos menos avanzados de la enfermedad tumoral [41,215]. En una

publicación reciente, Brocken et al, refieren que una enfermedad

tumoral más avanzada se asocia con una demora más corta en el

diagnóstico, pero con una demora más larga en el tratamiento [220].

Nuestros resultados coinciden con un estudio llevado a cabo en

los hospitales de la Universidad de Texas, donde el retraso del tra-

tamiento fue más corto en la población de más edad [173]. Sin em-

bargo, la mayoŕıa de los autores no observaron ninguna relación

entre la edad y las demoras en el proceso diagnóstico o terapéuti-

co [181, 184–188]. Por el contrario, en los estudios realizados por

Myrdal et al y Lovgren et al, demostraron que la demora aumenta

con la edad [174,213].

El sexo no se ha asociado con los tiempos de demora en la mayo-

ŕıa de las publicaciones [173, 174, 181, 184–186, 213]. En nuestro es-

tudio, al igual que para Smith et al con una población escocesa, el

sexo masculino se asoció con una demora más corta, mientras que

en una población de Noruega se observó un retraso mayor en los

hombres [180]. Esto podŕıa estar relacionado con las diferencias de

comportamiento entre los sexos para ir al médico. Algunos hombres

podŕıan retrasar la consulta por considerar que no es muy mas-
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culino, y evitar parecer neurótico. Las mujeres también consultan

antes debido a que tienen un contacto más regular con el sistema de

salud, tanto motivado por ellas mismas como por sus familias [187].

En cuanto al estado general tampoco se pueden extraer conclu-

siones definitivas de la literatura Aśı, Rolke observó una demora

más corta en pacientes con un mal estado general, como en nues-

tra población [180]. Los resultados de otros autores son diferentes,

observándose menor tiempo de respuesta en los pacientes con un

peor estado general [41], mientras que en otros se demostró que el

mal estado general no teńıa influencia sobre el manejo diagnóstico

o terapéutico del cáncer de pulmón [188,193].

Además de estos factores que parecen asociados con los tiempos

de manejo diagnóstico y terapéutico de nuestros pacientes, han si-

do analizados otros factores que podŕıan tener una influencia en el

tiempo de demora. Aśı, el tipo histológico de células pequeñas se ha

asociado con una demora más corta [179,181]. La comorbilidad res-

piratoria también muestra resultados contradictorios, asociados con

demoras más cortas por algunos autores [222], y con menor tiempo

de respuesta en otros [187,214].

La implementación de las v́ıas cĺınicas espećıficas para la gestión

del cáncer de pulmón, tampoco logró resultados consistentes, ya que

en algunos hospitales no se observaron diferencias significativas en

el retraso en comparación con un enfoque multidisciplinario sin una

v́ıa cĺınica [223], mientras que en otros las v́ıas cĺınicas optimizaron
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los tiempos de demora [224].

Se ha observado que una demora del tratamiento más larga o

una demora hospitalaria más prolongada se asocian con una ma-

yor supervivencia, pero no se demostró relación significativa entre

la supervivencia y la demora de consulta en el especialista o la de-

mora en el diagnóstico. Los hallazgos en la literatura sobre este

aspecto también muestran resultados contradictorios. Algunos au-

tores refieren que los retrasos más largos se asocian con una mayor

supervivencia [174, 177, 179, 181, 183]. Para otros, hay una relación

inversa, con un aumento de la supervivencia en pacientes con una

menor demora [41, 178]. Por último, en algunos estudios, no se ha

observado relación entre las demoras diagnósticas o terapéuticas y

la supervivencia [173,220,225].

Uno de los factores que podŕıan explicar un mejor pronóstico

en los casos con mayor demora, seŕıa que los pacientes tratados

quirúrgicamente tienen un aumento de la supervivencia, y al mis-

mo tiempo, requieren estudios más complejos y más largos antes

de iniciarse el tratamiento, lo cual podŕıa condicionar una mayor

supervivencia con demoras más largas [171,177].

Un estadio más avanzado del tumor, el mal estado general y una

edad más avanzada, son factores asociados con demoras más cortas

en nuestra población, y con una menor supervivencia en pacien-

tes con cáncer de pulmón [226–228]. Esta interrelación entre carac-

teŕısticas asociadas al mismo tiempo entre demoras más cortas y



6.3. Demoras en el diagnóstico y tratamiento 111

una peor supervivencia, podŕıa explicar en parte la pobre supervi-

vencia de los pacientes con demoras más cortas.

La inconsistencia de los resultados, tanto en el tiempo de respues-

ta, como su influencia sobre la supervivencia podŕıan estar asociados

con varios aspectos. Los resultados de algunos estudios apoyan la

importancia del sistema de salud como causa de modificación de los

tiempos de repuesta. Aśı, en una población de EE.UU., la preocu-

pación por el coste del tratamiento ha sido identificada como una de

las causas de la demora de consulta [229]. En otros estudios, com-

parando demoras entre distintos hospitales, han demostrado que el

tipo de hospital es un factor determinante en el tiempo de respues-

ta [173,186].

Las caracteŕısticas de las poblaciones también son diferentes. El

sexo masculino predomina en nuestro estudio, siendo el 87 % de

nuestros pacientes varones, con una edad media de 68,7 años. En el

estudio realizado por Gould et al, el porcentaje de varones alcanzó el

98 %, mientras que en la de Yorio et al, el 52 % de los casos eran

varones [173,177]. En cuanto a la edad, hay estudios en poblaciones

con una media de edad desde 63 años [173], hasta 72 años [175].

En cuanto a los diagnósticos incluidos, algunos autores excluyen

el cáncer de pulmón de células pequeñas [173,177,183], otros inclu-

yen todos los casos confirmados por citohistoloǵıa [180], mientras

que otros también analizan casos sin confirmación histológica [213].
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También hay una amplia variación en los tipos de tratamiento. En

nuestro estudio, sólo hemos incluido los pacientes con tratamiento

activo, siendo la quimioterapia la más frecuente (53 % de los casos),

mientras que la ciruǵıa fue el tratamiento inicial en el 3,7 % de los

casos. Al igual que en nuestro caso, algunos autores excluyeron los

casos con tratamiento paliativo [181,220], mientras que otros los in-

cluyeron [178]. El porcentaje de pacientes tratados quirúrgicamente

también es muy variable, entre el 16 % en el estudio de Lovgren et

al, hasta el 24 % en el de Radzikowska et al [178,213].

6.4. Limitaciones

Como limitación de nuestro estudio, indicar que no hemos podido

incluir los casos diagnosticados y tratados en la medicina privada,

por no tener contacto asistencial con el hospital. Teniendo en cuenta

las caracteŕısticas de la asistencia sanitaria en nuestro páıs, univer-

sal y gratuita, y la complejidad del proceso diagnóstico-terapéutico

del cáncer de pulmón, es poco probable que el número de casos po-

tencialmente perdidos en la asistencia privada supongan un cambio

relevante en los resultados del estudio.

Por otra parte, al ser un estudio retrospectivo, podŕıa haber un

error en los datos disponibles en el momento en que comenzaron los

śıntomas, aunque no debeŕıa ser sistemático, por lo que sólo tendŕıa

una influencia limitada sobre nuestros resultados. Además, podŕıa

no ser ético analizar prospectivamente la influencia del tiempo de
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atención en la supervivencia. Por otro lado, la naturaleza transversal

del estudio no permite establecer relaciones causales entre el tiempo

de la atención y la supervivencia, o en las causas de menor tiempo

de respuesta. La estratificación de los periodos de demora analiza-

dos fue arbitraria, decidida por consenso de los investigadores en

base a la metodoloǵıa utilizada en otras publicaciones. Creemos que

el uso de los peŕıodos de tiempo espećıficos hace que sea más fácil

de comparar con los resultados de otros autores, mientras que el uso

de medias y medianas de nuestra distribución puede hacer que sea

más dif́ıcil para las comparaciones posteriores.

Uno de los puntos fuertes de nuestro estudio para el estudio de

los tiempos de demora diagnósticos y terapéuticos es la inclusión de

todos los casos confirmados citohistológicamente en un área de salud

espećıfico. La precisión de las fechas de consulta, del diagnóstico y

del tratamiento están identificados claramente, ya que han sido ex-

tráıdas de las historias cĺınicas de los pacientes. En cuanto al método

de análisis, el ajuste por análisis multivariante de la supervivencia

en función de variables que pueden ser factores de confusión, como

el sexo, la edad, el tabaquismo, el estadiaje, la histoloǵıa, la comor-

bilidad y el estado general, deben limitar los sesgos derivados de

cada uno de estos factores por separado.





7. CONCLUSIONES

1. La incidencia de CP en nuestra área sanitaria, sigue predomi-

nando en varones fumadores, aunque la incidencia en el sexo

femenino y en nunca fumadores es superior a otras poblaciones

de nuestro entorno.

2. El diagnóstico se lleva a cabo en fases avanzadas de la enfer-

medad, estando el 79 % de pacientes en estad́ıo III-B o IV.

3. El tipo histológico más frecuente fue el epidermoide, seguido

del adenocarcinoma.

4. La tasa de tratamiento quirúrgico parece baja, siendo la ciruǵıa

el tratamiento inicial en el 3.7 % de los pacientes.

5. La supervivencia es pobre, siendo al primer año del 25 %, que

se reduce al 4 % al tercer año.

6. En el momento del diagnóstico, el 97 % de los pacientes pre-

sentan śıntomas relacionados con el tumor, aunque no sea el

motivo de consulta.

7. Los śıntomas iniciales más frecuentes son el śındrome general,

la tos y el dolor torácico.
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8. El motivo de consulta más frecuente fue la disnea, el hallazgo

incidental y la hemoptisis.

9. Las demoras diagnósticas en los pacientes con CP en nuestra

población parecen excesivamente largos.

10. Mayor edad, estadio tumoral más avanzado, sexo masculino

y peor estado general se asocian con menores demoras en el

manejo diagnóstico y terapéutico.

11. La supervivencia es mayor en los pacientes con mayores demo-

ras diagnósticas.
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